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Beschreibung 

Brady kinin-antagonistischs Peptide werden in WO 86/07263 beschrieben, bei denen u. a. L-Pro in 
Position 7 des Peplidhormons Bradykinin Oder anderer Bradykininanaloga durch eine D-Aminosaure, wie D- 
Phe. D-Thi, D-Pal, CDF. D-Nal. MDY. D-Phg. H-His, D-Trp, D-Tyr. D-hPhe. D-Val. D-Ala. D-Hls. D-lle. D-Leu 
und DOMT ersel^t isU 

Der Erfindiing liegt die Aufgabs zugrunde. neus wirksame Peptide mit bradykininantagonistischer 
Wirkung 2U finden. 

Diese Aufgabe wird geldst durch die Peptide der Fonnel I 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I (1). 

in welcher bedeuten: 
A 

ai) Wasserstoff. (Ci-CaVAlkyl. (Ci-CsVAIkanoyl. (Ci -Csj-Alkoxycarbonyl oder (Ci-Cs)- 
Alkylsulfonyl, 

in welchen jeweils 1. 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalls durch 1, 2 oder dret 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, (Ci -C* )-Alkyl, (C1-C4)- 
Alkylamino, Hydroxy, (Ci -C3)-Alkoxy, Halogen, Di-(Ci-C»)-alkylamino, Carbamoyl, Sulla- 
noyi, (Ci -CO-Alkoxycarbonyl. (C6-Ci2)-Aryl und (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C5)-alkyl ersetzt sind, 

Oder in welchen jeweils 1 Wasserstoffotom gegebenenfalls durch einen Rest aus der 
Roihc (Cs-CsVCycloalkyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci -C»}-Alkylsulfinyl. (Ce-Cizj-AryHCi- 
C4)-aikylsulfonyl, (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C*)-alkylsulfinyl. (Ce -Ci 2 )-Aryloxy. (Ca-C9)-Heteroaryl 
und (C3-C9)-Heteroaryloxy 

und 1 Oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Carboxy, Amino. (Ci-C4)-Alkylamino, Hydroxy, (C- -C4)-Alkoxy, Halogen. Di-(Ci- 
CO-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl. (Ci-C4)-Alkyloxycarbonyl, {Cc-C-sl-Aryl und (C$- 
Ci2)-Aryl-(Ci -CsValkyl ersetzt sind, 
a2) (C3-C8)-Cycloa!kyl. Carbamoyl, 

das gegebenenfalls am Stickstoff durch (Ci-CG)-Alkyl oder (Cc-Ci2)-Aryl substitutert 
sein kann, 

(C€-Ci2)-Aryl. (C7-Ci8)-Aryloyl. (C6-Ci2)-Arylsulfonyl oder (C3-C9)-Heteroaryl oder (C3-C9)- 
Heteroaryloyl. 

wobei in den unter ai) und 82) definierten Resten jeweils Heteroaryl. AryloyI, Arylsulfonyl und 
HeteroaryloyI gegebenenfalls durch 1. 2, 3 oder 4 verschiedene Reste aus der Reihe 
Carboxy. Amino, Nilro. (Ci -Ci )-Alkylamino. Hydroxy, (C1-C1 )-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxy. Halogen. 
Cyano, Di-(C' -C4>-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl und (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert 
ist. Oder 

aa) einen Rest der Forme! II. 



R( 1 ) — N — CH — C — II 
R(2) R(3)0 



mit 

R(1 ) wie A unter ai ) oder 82) definicrt, 
R{2) WasserstoH oder Methyl. 

R(3) Wasserstoff Oder (Ci -Cb )-AIkyl. vorzugsweise (Ci -CihAlkyI, das gegebenenfalls durch Amino. 

substituiertes Amino. Hydroxy. Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes Guanidino. 

Ureido. Mercapto, Methylmercaplo. Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Flubrphenyl, 4-Ntrophenyl, 4- 

Methoxyphenyl. 4- Hydroxy phenyl, Phthalimido. 4-lmidazotyl, 3-lndolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl. 

2-Pyridyt. 3-Pyr(dyl oder Cydohexyl monosubstitiuert ist. 

wobei substituiertes Amino fOr eine Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino fOr 

eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter ai ) oder az) definiert ist; 
B Arg, Lys, Orn, 2,4-C)iaminobutyroyl oder einen L-Homoargininrest, 
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wobei jGweiis die Amino- b2w. die Guanidinogruppe der Seitenkatte durch A wie unter ai) 
Oder 32 ) beschrieben substituiert setn kann; 
C eine Verbindung der Formel Ilia Oder lllb 

G'-G*-GIy (Ilia) 

G'-NH-(CH2)„-C0 (lllb), 

rnil 

G' unabhangig voneinander einem Rest der Formel IV 

R(4)R(5) 0 
I I II 
— N — CH — C — IV 



worin R(4) und R(5) zusammen mit den diesen tragenden Atomen ein heterocyclisches 
mono-, bi- Oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden, 
und n 2 bis 8 ist 
E den Rest von Phenylalanin, 

das gogcbcncnfalls durch Halogen in der 2-, 3- odor 4-Positiori substituiert ist, 
Tyrosin, 0-Methyltyrosin. 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin Oder Naphthylalanin; 
F unabhangig voneinander den Rest einer neutralen, sauren Oder baslschen. aliphatischen Oder 

aromatischen Aminosaure, 

die in der Seltenkette substituiert sein kann. 
Oder eine direkte Bindung; 
(D)-Tic den Rest der Formel V 




V 



G wie G' Oder eine direkte Bindung; 

F' den Rest der basischen Aminosauren Arg oder Lys in der L- Oder D-Form oder eine direkte 

Bindung. 

wobei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenketle durch A wie unter ai) 
Oder 32) definiert substituiert sein kann, 
Oder einen Rest -NH-(CHy)n- mit n gleich 2-8. 
Oder eine direkte Bindung: 
I -OH.-NHj oder-NHCaHs; 

K den Rest -NH-(CH2)x-C0 mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung; 

M wie F definiert, 

sowie deren physiologisch vertragtiche Salze. 

Falls nicht anders angcgoben, stoht die AbkOrzung eincs Aminosaurcrcstes ohne einen Stercodeskrip- 
tor tur den Rest in der L-Form (vgl. Schroder, LUbke. The Peptides. Band I, New York 1965. Seiten XXII- 
XXllI: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Band XV/i und 2, Stuttgart 1974), wie z. B. 

Aad. Abu, 7Abu. ABz. 2ABz. cAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib. j9Aib, Ala, iSAla, Ala, Alg, All. Ama, Amt. 
Ape, Apm, Apr, Arg. Asn, Asp, Asu. Aze, Azi, Bai. Bph. Can. Cit Cys, Cyta, Daad. Dab, Dadd. Dap, Dapm, 
Dasu. Djen. Dpa, Dtc. Fel, Gin, Glu. Gly. Guv. hAla, hArg. hCys. hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys. hMet. 
hPhe. hPro, hSer. hThr. hTrp, hTyr, Hyl. Hyp, 3Hyp. lie, Ise, Iva. Kyn, Lant, Lcn, Leu. Lsg, Lys, tfLys, Lys, 
Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec. Pen. Phe, Phg, Pic, Pro, Pro, Pse. Pya, Pyr, Pza. Qin, 
Ros. Sar. Sec, Sem, Ser, Thi. jSThl. Thr. Thy, Thx. Tia, Tie. Tiy, Trp. Trta, Tyr, Val. 
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AIs Rest eines hstsrocyciischen Ringsystems der Formel IV kommen insbesondere Reste von Hetero- 
cyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 

Pyrrolidin (A): PiperkJin (B): Tetrahydroisochinolin (C): Decahydroisochinolin (D); Octahydroindol (E); 
Octahydrocyclopenta[b]pyrrol (F); 2-A2a-bicyclo(2.2.2)ocian (G): 2-A2abtcyc!o[2.2. 1 Jheptan (H); 2-Azaspiro- 
[4.5ldecan (I); 2-A2aspiro|4.4]nonan (J); Spiro[(bicyclo[2.2.1 Jheptan >-2.3-pyrrolidin] (K); Spiro[(bicyc!o[2.2.21- 
oclan)-2,3-pyfrolidin] (L); 2-Ai:alficycio(4.3.0.1^-'ldecan (M); 08cahydrocyclohepta[b]pyrroi (N); Oclahydroi- 
soindcrf (0); Octahydrocyclopenta[c]pyrrol (P); 2,3.3a.4.5.7a-Hexahydroindol (Q); Tetrahydrothiazol (R): 2- 
Azablcycio [3.1.0ihexan (S); Isoxazolidin (T); Pyrazolidin (U): HydroKyproiin (V): die alle gegebenenfalls 
subsliluiert sein konnen. 
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Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocycien sind Detspieiswoise bekannt aus 
US-A 4 344 949, US-A 4 374 847, US-A 4 350 704. EP-A 50 800. EP-A 31 741. EP-A 51 020. EP-A 49 658, 
EP-A 49 605. EP-A 29 488. EP-A 46 953. EP-A 52 870, EP-A 271 865, DE-A 32 26 768. DE-A 31 51 690. 
DE-A 32 10 496, DE-A 32 1 1 397, DE-A 32 1 1 676, DE-A 32 27 055, DE-A 32 42 151. DE-A 32 46 503 und 
DE-A 32 46 757. 

Ferner werden einige dieser Heterocyden vorgescNageii in DE-A 38 1 8 850.3. 

Fails im Einzetfall nicht anders angegeben, kann AlkyI geradkettig oder vsrzweigt sein. Entsprechendes 
gilt fur davon abgeleitete Reste wie Alkoxy. AralkyI oder Aikanoyl. 

(Ce-Ct2)-Aryl bedeutet vor^ugsweise Phenyl, Naphlyl oder Biphenylyl. Enisprechend sind davon abge- 
leitete Reste, wie Aryloxy. AralkyI Oder AroyI, zu formulieren. 

Halo steht fur Fluor. Chlor. Brom oder Jod, vorzugsweise fur Chlor. 

Als Salze kommen insbesondere Alkali- oder Erdalkalisalze. Saize mil physiologisch vertraglichen 
Aminen und Saize mit anorganischen Oder organischen Sauren wie z.B. HCI. HBr, H3SO*. H3PO4. 
Maleinsaure, Fumarsaure, Cilronensaure, Welnsaure, Essigsaure in Frage. 
Bevorzugt sind Peptide der Formel I. in welcher bedeuten: 
B Arg. Orn oder Lys. 

wobei die Quanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Settenkette unsubstituiert ist oder 
durch (Ci-C8)-Alkanoyl. (C7-Ci3)-Aryloyl, (C3-C9)-Heteroaryloyl, (CrCsj-Alkylsulfonyl oder (Cs- 
Ci2)-Arylsuffonyl substituiert sein kann. wobei die Aryl-. Heteroaryl-, AryloyI-, Arylsulfonyl- und 
Heteroaryloytreste wie unter 82) beschrieben mit gegebenenfalls 1. 2, 3 oder 4 gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert sein konnen; 
E Phcnylalanln, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphcnylalanin, 4- Chlorphcnylalanin. 2-Fluorphcny!alanin. 

3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin. Tyrosin, 0-Methylty rosin oder ;9-(2-Thienyl)alanin; 
K sine direkle Bindung; 
M sine direkte Btndung. 

Besonders bevorzugt sind Peptide der Formel I, in welcher bedeuten: 
A Wassersloff. {Oy oder (L)-H-Arg. (Oy oder {L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn: 
B Arg, Orn oder Lys, 

wobei die Quanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette durch Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkanoyl, (C7-Ci3)-AryloyL (C3-Cc)-Heieroaryloyl, (Ci-C8)-Alkylsulfonyl Oder (CG-Ci2)-Arylsuffonyl 
substituiert sein kann, 

wobei die Aryl. Heteroaryl-, AryloyI-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls mit 1, 
2. 3 Oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl, Methoxy und Halogen 
substituiert sein konnen; 

C Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 

E Phe Oder Thia; 

F Sar. Hser, Lys. Leu, Val, Nle. He oder Thr; 
K eine direkte Bindung: 
M eine direkte Bindung: 

Q den Rest eines heterocyclischen Ringsy stems der Formel IV, ausgewahit aus den Resten der 
Heterccyclen Pyrrolidin (A). Piperidin (B). Tetrahydroisochinolin (C). cis- oder trans-Decahydroiso- 
chinolin (D). cis-endo-Ootahydroindol (E), cis-exo-Octahydroindol (E), trans-Octahydroindol (E), cis- 
endo-, cfs-exo-, trans-Octahydrocyclopentano[b]pyrrol (F). oder Hydroxyprolin (V); 

P Arg; 

I OH. 

Ganz besonders bevorzugt ist ein Peptid. ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-0H. 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phc-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-ric-Oic-Arg-OH. 

Die Erf in dung betrifft weiterhin ein Vertahren zur Herstellung von Peptiden der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist. dafi man 

a) ein Fragment mit C-terminaler freier Carboxylgruppe Oder dessen aktiviertes Derivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit N-terminaler Ireier Aminogruppe umsetzt oder 

b) das Peptid stufenweise aufbaut, 

in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer 
Funktionen temporar emgefuhrte Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der 
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Formei I gegebenentails in ihr physioiogisch vertragliches Satz Oberluhrt. 

Die Peptide der vortiegenden Erfindung wurden nach allgemein bekannten Methoden der Peptidchemie. 
siehe z.B. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie. Band 15/2. bevorzugt mittels Festphasensyn- 
these wie z.B. von B, Memtield, J.Am.Chem.Soc. 85, 2149 (1963) Oder R. C. Sheppard, Int. J. Peptide 

s Protein Res. 21^, 118 (1983) beschrieben oder durch Squivalente bekannte Methoden hergestellt A!s a- 
Aminoschul^gruppe werden UrelhanschuUgruppen wie z.B. die lert.-Butyloxycarbony!(Boc)- oder 
Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fnnoc)-Schutzgriippe verwendet. Falls ziir Verhinderung von Nebenreaktionen 
oder fur die Synthese spezieiler Peptide erforderlich. sind die funktionellen Gruppen in der Seitenkette von 
Aminosauren durch geeignele Schutzgruppen (siehe z.B. T.W.Greene, "Protective Groups in Organic 

/o Synthesis") zusatzltch geschutzt, wobei in erster Linte 

Arg(Tos). Arg(Mts). Arg(Mtr), Arg(PMC). Asp(08zl). Asp(OBut). Cys(4-MeBzl). Cys(Acm). Cys(SBut), Glu- 
(OBzl). Glu(OBut). His(Tos). His(Fmoc). His(Dnp). His(Trt). Lys(CI-Z). Lys(Boc). Met(O). Ser{Bzl). Ser(But). 
Thr(Bzl), Thr(But). Trp(Mts). Trp(CHO), Tyr(Br-Z), Tyr(B2l) Oder Tyr(But) eingesetzl werden. 

Die Festphasensynthese beginnt an> C-terminalen Ende des Peptids mit der Kupplung einer geschutz- 

15 ten Aminosaure an ein entsprechendes Harz. Derartige Ausgangsmaterialien konnen durch Verknupfung 
einer goschutzten Aminosaure nr>it einem mit einer Chlormethyl-, Hydroxy methyl-, Benzhydrylamino(BHA)-. 
Methylbenzhydrylamino(MBHA)-Gruppe modifiziertem Polystyrol- oder Polyacrylamid-Harz uber eine Ester- 
bzw. Amidbindung erhaiten werden. Die als Tragermateriat verwendeten Harze sind kommerziell erhaltlich. 
BHA- und MBHA-Harze werden lur gewohnlich verwendet, v^renn das synthetisierte Peptid am C-Terminus 

20 eine frete Amidgruppe enthalten soil. Falls das Peptid eine sekundare Amidgruppe am C-terminaten Ends 
enthalten soli wird ein Chlormethyl- bzw. Hydroxymethyl-Harz verwendet und die Abspaltung mit den 
entsprcchcndcn Amincn durchgefUhrt. Will man z.B. das Ethylamid crhatton, kann das Poptid mit Ethylamin 
vom Harz abgespalten werden, wobei die Abspaltung der Seitenketten-Schutzgruppen nachfolgend durch 
and ere geeignete Reagenzien, erfolgt. Sol Ion im Peptid die tert.-Bufyl-Schutzgruppen der Aminosaure 

25 Seitenkette erhaiten blelben. so wird die Synthese mit der Fmoc-Schutzgruppe zur temporaren Blockierung 
der o-Amino-Gruppe der Aminosaure unter Verwendung der z.B. bei R.C. Sheppard. J.Chem.Soc, 
Chem.Comm. 1962 , 587 beschriebenen Methodik durchgefOhrt, wobei die Guanidino-Funktion des Arginins 
durch Protonierung mit Pyridinium-Perchlorat geschutzt wird und der Schutz der anderen in der Seitenkette 
funktionalisierten AminosSuren mit durch katalytische Transferhydrierung (A. Felix et at. J. Org. Chem. 13, 

30 4194 (1978) Oder durch Natrium in flOssigem Ammoniak (W.Roberts. J.Am.Chem.Soc. 76, 6203 (1954)) 
abspaltbaren Benzylschutzgruppen ertolgt. 

Nach Abspaltung der Aminoschutzgruppe der an das Harz gekuppelten AminosSure mit einem geeigne- 
ten Reagenz, wie z.B. Triftuoressigsaure in Methylenchlorid Im Falls der Boc-Schutzgruppe oder einer 20 
%igen Lb sung von Piperidin in Dimethyltormamid im Falle der Fmoc-Schutzgruppe, werden die nachfol- 

js gend geschOtzten Aminosauren nachelnander In der gewunschten Reihenfolge aufgekuppelt. 

Die intermediar enlstehenden N-terminal geschutzlen Peptrdharze werden vor der Verknupfung mit dem 
nachfolgenden Aminosaurederivat durch die vorbeschriebenen Reagenzien entbiockiert. 

Als Kupplungs reagenz konnen alle moglichen in der Peptidsynthese verwendeten Aktivierur>gs-Reagen- 
zien. siehe z.B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/2, verwendet werden. insbeson- 

40 dere aber Carbodiimide wie z.B. N,N*-Dicycfc)hexylcarbodrimid, N.N'-Diisopropylcarbodiimtd oder N-Ethyl- 
N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodlimid. Die Kupplung kann dabei direkt durch Addition von Aminosaurederi* 
vat mit dem Aktivierungsreagenz und gegebenentails einem die Racemisierung unterdrdckenden Zusatz wie 
z.B. 1- Hydroxy benzotriazo! (HOBt) (W. K5nig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 708 (1970)) oder 3-Hydroxy-4- 
oxo-3.4-dihydrobenzotriazin (HOObt) (W. Konig, R.Geiger. Chem.Ber. 103. 2054 (1970) zum Harz durchge- 

45 fOhrt werden oder aber die Voraktivierung des Aminosaurederivats als symmetrisches Anhydrid oder HOBt- 
bzw. HOObt'Ester kann separat erfolgen und die Losung der aktivierten Spezies in einem geeigneten 
Ldsung5nr\ittet zum kupplungsf^higen Peptidharz gegeben werden. 

Die Kupplung bzw. Aktivierung der Aminosaurederivate mit einem der oben genannten Aktivierungsrea- 
gcnzien kann in Dimethylformamtd, N-Mcthylpyrrolidon oder Methylenchlorid oder einer Mischung aus don 

50 genannten Losungsmittetn durchge^uhrt werden. Das aktivierte Aminosaurederivat wird ublicherweise in 
einem 1 ,5 bis 4 fachen Uber^hul^ etngesetzt. In Fallen, in denen eine unvollstandige Kupplung eintritt. wird 
die Kupplungsreaklton wiederholt. ohne vorher die fur die Kupplung der n^chstfolgenden Aminosaure notlge 
Entblockierung der a-Aminogruppe des Peptidharzes durchzufuhren. 

Der erfolgreiche Ablaut der Kupptungsreaktlon kann mittels der Ninhydrin-Reaktion, wie z.B. von 

55 E.Kaiser et al. Anal. Biochem. 34 595 (1970) beschrieben, Uberprijft werden. Die Synthese kann auch 
automatisiert z.B. mit einem Peptid- Synthesizer Modell 430A der Fa. Applied Biosystems durchgefUhrt 
werden. wobei entweder die vom Geratehersteller vorgesehenen Syntheseprogramme oder aber auch vom 
Benutzer seibst erstellte verwendet werden kdnnen. Letztere werden insbesondere bei der Venwendung von 



6 
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mit der Fmoc-Gruppe geschUtzten AmioosSurGderivaten eingesetzt. 

Nach Synthese der Peptide in der vorgehend beschriebenen Weise kann das Peptid vom Harz mit 
Reagenzien. wie z.B. llUssigem Fluorwasserstoff (bevorzugt bei den nach der Boc-Methode hergestellten 
Peptiden) Oder Trifluoressigsaure (bevorzugt bei den nach der Fmoc-Methode synthetisierten Peptiden) 

6 abgespatten werden. Diese Reagenzien spalten nicht nur das Peptid vom Harz sondern auch die weiteren 
Seilenketlerjschul^gruppen der Aminosaurederivale. Auf diese Weise erhalt man auSer bei der Verwendung 
von BHA- und MBHA-Harzen das Peptid in Form der freien Satire. Bei den BHA- bzw. MBHA-Harzen erhatt 
man bei der Spaltung mit Fluorwasserstoff oder Trifiuormethansulfonsaure das Peptid als Saureamid. 
Wsilere Verfahren zur Herstellung von Peptidajniden sind in den deutschen Patentanmeldungen P 37 11 

10 866.8 und P 37 43 820.1 beschrieben. Hier erfolgl die Abspallung der Peptidamide vom Harz durch 
Behandlung mit in der Peptidsynthese ubiicherweise verwendeten mittelstarken Sauren (z.B. Trifluoressig- 
saure) wobei als Kationenf anger Substanzen wie Phenol. Kresol, Thiokresol. Anisol. Thioanisol. Ethandithiol. 
Dimethylsulfid, Ethylmethylsulfid Oder ahnliche in der Festphasensynthese ubiiche Kationenfanger einzein 
Oder eine Mischung von zwei oder mehr dieser Hilfsmittel zugesetzt werden. Die Trifluoressigsaure kann 

15 dabei auch durch geeignete Lcsungsmittel, wie z.B. Methylenchlorid, verdUnnt angewendet werden. 

Falls die tert.-Butyl bzw. Benzylseitenketten-Schutzgruppen der Peptide erhalten bleiben sollen, wird die 
Abspaltung des an einem besonders modifizierten Tragerharz synthetisierten Peptides mit 1 % Trifluores- 
sigsaure in Methylenchlorid durchgefuhrt, wie z.B. bei R.C. Sheppard J.Chem.Soc., Chem.<k>mm. 1982 . 
587 beschrieben. Sollen einzelne tert.-Butyl bzw. Benzylseitenketten-Schutzgruppen erhalten bleiben, so 

20 venwendet man eine geeignete Kombination der Synthese- und Abspaltmethoden. 

Fur die Synthese von Peptiden mit einer C-terminalen Amidgruppierung oder einer o-Amino- bzw. «- 
Guanidinoalkylgruppicrung wird cbcnfalls das von Sheppard bcschricbenc modifizierte Tragerharz vorwon- 
det Nach der Synthese wird das in der Seitenkette vollgeschUtzte Peptid vom Harz abgespalten und 
anschliefiend in klassischer Lcsungssynthese mit dem entsprechenden Amin bzw. «-Aminoalky!amin oder 

25 c.>-Guanidinoalkylamln umgesetzt, wobei gegebenenfalis vorhandene weitere funktioneile Gruppen in be- 
kannter WBise lemporSr geschutzt werden kfinnen. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Peptiden mit einer «-Aminoalkylgruppierung ist in der 
deutschen Patentanmeldung P 36 35 670.0 beschrieben. 

Die Peptide der vorliegende Erfindung wurden vorzugsweise unter Verwendung der Festphasentechnik 

30 nach zwei generellen Schutzgruppentaktiken synthetisiert: 

Die Synthese erfolgte mit einem automatischen Peptid synthesizer Modell 430 A der Fa. Applied Biosystems 
unter Verwendung von Boc- bzw. Fmoc-Schutzgruppen zur temporaren Blockierung der a-Aminogruppe. 

Bei Vervyrendung der Boc-Schutzgruppe wurden fur die Synthese die vom Hersteller des Gerates 
vorprogrammierten Synthesezyklen benutzt. 

3b Die Synthese der Peptide mit siner freien Carboxylgruppe am C-terminalen Ende erfolgte an einem mit 
der entsprechenden Boc-Aininosaure funktionalisiertem 4-(Hydroxymethyl)- 

phanylacetsmidomethylpolystyrolharz (R.B. Merrifield. J.Org. Chem. 43. 2845 (1978)) der Fa. Applied 
Biosystems. Fur die Herstellung der Peptidamide wurde ein MBHA-Harz derselben Firma verwendet. 
Als Aktivierungsreagenzien dienten N.N'-Dicyclohexylcarbodiinnid oder N. N'-Diisop ropy tearbodit mid. Die 

40 Aktivierung erfolgte als symmetrisches Anhydrid. als HOBt-Ester oder HOObt-Ester in CH2CI5. CH2CI2 - 
DMF-Gemischen oder NMP. Fur die Kupplung wurden 2-4 Aquivalente an aktiviertem AminosMurederivat 
eingesetzt. Fur Falle in denen die Kupplung unvoilstandig verlief. wurde die Reaktion wiederholt. 

Bei der Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe zum temporSren Schytz der o-Aminogruppe wurden fur 
die Synthese mit dem automatischen Peptid-Synthesizer-Modell 430A der Fa. Applied Biosystems eigene 

45 Syntheseprogramme eingegeben. Die Synthese erfolgte an einem p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz (S. 
Wang. J.Am.Chem.Soc. 95. 1328 (1973)) der Fa. Bachem das nach bekannter Methode (E. Atherton et al. 
J.C.S.Chem. Comm. 1981 . 336) mit der entsprechenden Aminosaure verestert war. Die Aktivierung der 
Aminosaurederivate als HOBt- oder HOObt-Ester erfolgte direkt in den vom (aeratehersteBer gelieferten 
Aminosaurccartridgcs durch Zugabc einer Losung von Diisopropyfcarbodiimid in DMF zu der vorher 

50 eingewogenen Mischung aus Aminosaurederivat und HOBt oder HOObt. Ebanfalls eingesetzt werden 
konnen in Substanz hergestellte Fmoc-Aminosaure-OObt Ester W\e sie in der europatschen Patentanmel- 
dung 87107634.5 beschrieben sind. Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte mit einer 20 %lgen 
Losung von Piperidin in DMF im ReaktionsgefaB. Der verwendete UberschuB an reaktivem Aminosaurederi- 
vat betrug 1 ,5 bis 2,5 Aquivalente. Falls die Kupplung nicht vollstandig war, wurde sie wie bei der Boc- 

55 Methode wiederholt. 

Die erfindungsgem^Ben Peptide haben einzein oder in Kombination eine bradykinin-antagonistische 
Wirkung, die In verschiedenen Modellen getestet werden kann (s. Handbook of Exp. Pharmacol. Vol. 25, 
Springer Verlag, 1970, S. 53 • 55), so z. B. am tsolierten Rattenuterus, am Meerschweinchen ileum oder an 
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der isolierten Pulmonalaterie des Meerscfweinchens. 

FOr die Testung der erfindungsgemSBen Peptide an der isolierten Arteria pulmonalis warden Meer- 
schweinchen (Dunkin Hartley) mit einem Gewicht von 400 - 450 g durch Genickschlag geiotet. 

Der Brustkord wird geoffnet und die Arteria pulmonalis vorsichtig herausprapariert. Das umliogende 
5 Gewebe wird sorgfSltig entfernt und die Arteria pulnr^onalis in einem Winkel von 45 ' spiralig aufgeschnitten. 

Der GefaBslreifen von 2,5 cm Lange und 3 • 4 inm Breite wird in einem 10 tnl fassenden Organbad, 
das mit Ringerlosiing gefuill ist. fixiert. 

Zusammensat^ung der Losung in mmol/1 



NaCI 


154 


KCI 


5,5 


CaCb 


1.9 


NaHCOo 


2.4 


Glukose 


5.0 



Die Losung wir mit 95 % 02 und 5 % COz durchperlt und auf 37* C erwarmt. Der pH betragi 7,4, die 
20 Vorlast am GefaBstreifen betragt 1 .0 g. 

Die isotonisctie Kontraktionsanderungen werden mit einem Hebelvorsatz und einem HF-Modem (Weg- 
mcsscr) von Hugo Sachs crfaflt und auf clncn Kompcnsatlonsschrciber (BEC, Gocrz Metrawatt SE 460) 
registriert. 

Nach 1 Stunde Aquilibrierung wird mit dem Versuch begonnen. Nachdem die Gefaflstreifen ihra 
25 maximale Empfindlichkeit gegenuber 2 x 10"^ moMl Bradykinin erreicht haben - Bradykinin fuhrt zu einer 
Kontraktlon der GefaBstreifen - werden die Peptide in den Dosen 5 x 10"^ - 1 x 10"^ mol/1 jeweils 10 
Minuten einwirken lassen und nach erneuter Gabe von Bradykinin die Abnalime des Effektes von 
Bradykinin gegenuber der Kontrolle verglichen. 

Zur Erkennung eines partialagonistischen Effektes werden die Peptide in den Dosen 1 x 10"^ - 1 x 
30 10"^ mol/1 verwendet. 

Die aus den Dosiswirkungskurven errechneten ICso-Werte der erfindungsgemafien Peptide sind in der 
Tabeile 1 aufgefuhrt. 
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Tabelle 1: 



Verbindung 



IC 



50JM1 



H-(D)-Arg.Arg.Hyp-Pro-S1y.Phe-Ser-{D)-Tic-Ph«-Arg.0H 4,6 

H-(0)-Arg-Arg-Hyp.pro-Sly-ThU-Ser-(0)-Tic-Th1i-Ara-0H 2,1 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-T1c-Phe-Ar5-0H 1,2 

H.(0)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Pht-Glo-(0).Tic-Ph«.Arg-OH 2,4 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-G1y-Ph«-5er-(D)-Tic-Phe.Arg(Mtr)-OH 2,5 

H.(0)-Arg-Arg.Hyp-Pro.S1y-Phe-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-0H 2,5 

M-(0)-Arg-Arg.Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 1,9 

H-(D).Arg-Ar9-Hyp-Pro-Gly-Thi»-Ser-(D)-Tk-Aoc-Arg.0H 5,6 

H-(D]>Arg-Arg-Nyp-Pro-61y-Th1a<Ser>9-A1a-(0)-T1c-Aoe-Arg-0H 1,7 

H-(D)-Arg-Arg.Hyp.Pro-G1y-ThU.Ser.61y-(0)-T1e-Aoe-Ar9-0H 3,9 

H.(0).Arg.Arg.Hyp.Pro.Gly.Th1a-Gly-(0)-Tic-(0,L)-01c-Arg.OH 3,2 

H-(0)-Arg-(0)-Ar9-Hyp-Pro-61y-ThU-S«r-(D).T<c-Aoc.Arg-0H 4,8 

H-(D).Arg-Arg-Hyp-PPO-G1y-TMa-S«r-(D)-T1c-T1c-Arg-0H 1,7 

H- (D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Th1a-S«r- (D)-Tlc-Aoc-Arg-OH 1,1 

H-(0)-Arg-Arg.Pro-Hyp-Gly-Phe-Str-(D)-T1c-Aoc-Arg.0H 4,6 

H-(D)-Tyr.Ar9-Pro-Hyp-Gly-Th1«.5»r-(0)-Tic-Aoc-Apg-0H 6,2 

H-(0)-Arg-Ar9-Pro-Hyp.Bly-Th1a-Ser-(D)-Tie-(0)-Kc.Arg-0H 2,6 

H.(0)-Arg.Arg.Pro-Hyp-Gly-Th1a-Ser-(0)-T1c-0ic-Arg-0H 5,4 

H-(0}-Arg-Lys-Pro-Hyp-G1yPhe-Ser-(D)-T1c-Aac-Arg-0H 3,2 

H-(0)-Arg-Arg.Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser.(D).T1c-01c.Arg-OH 6,8 

H-(0)-Ar9-Arg-(N02)-Pro-Hyp-G1y.Pht.Str.(D).Tie-Aoc.Arg.OH 6,4 

H-(0)-Arg-Arg-Pro-Ppo-Cly-Th1a-S«r.(D)-T1c-0»c-Arg.OH 4,2 

H-(0)-Arg-Pro.Hyp-G1y-Ph*-Ser-(D)-Tic-01c-Arg-0H 3,4 



-6 
-6 
-5 



10-5 
10-5 
10-7 
10-7 
10-8 
10-6 
10-7 
10-7 
10-7 
10 

io-« 
io-« 
io-« 

10-' 



-7 



-9 



10 
10-^ 
10-5 

10-' 
10-1 



Tabelle 1: 



Verbindung ICgQ [■^■j 

H.Arg.(Toi).Ppo.Hyp-Gly-Phe-Ser-(0)-Tic-D<c-Arg-OH 
H-Arg.(To$)-Pro.Hyp-Gly-Thia.Ser.(D).Tic.01c-Arg-0H 

Der therapeutische Nutzen der erfindungsgemaBen Peptide umfaBt alle pathologischen Zustande, die 
durch Bradyicinin und Bradyklnin vsrwandte Peptide vermittelt, ausgeldst Oder unterstutzt werden. Dies 
betnhaltet u.a. Traumata, wie Wunden, Verbrennungen. Ausschlige. Erytheme, Odeme, Angina, Arthritis, 
Asttima, Allergien, Rhinitis, Schocic, EntzUndungan, niedriger Blutdruck, Schmerz, Juckreiz und verandarte 
Sperma-MotilitSt. 

Die Ertindung betrifft daher auch die Verwendung von Peptiden der Forme! I als Heilmittel und 
pharmazeutisciie Praparate, cfie diese Verbindungen enthalten. 



3.0 • 10- 
1,8 • 10- 
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Pnarmazeiitische PrMparate enthalten eine wirksame Menge des WtrVstoffs der Formel I - einzein Oder 
in Kombination • zusannmen mit einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren 
Tragerstoff, 

Dt9 Anwendung kann enteral, parenteral • wie z. B. subkutan, i. m. oder i. v. sublingual, epikutan, 
s nasal, rektal. intravaginal. intrabukkal oder per Inhalation erfolgen. Die Dosierung des \A^rkstDffs hangt von 
der Warm bluler-Spei! res, dem Korpergewichl, Alter uiid von der Applikalionsarl ab. 

Die pharmazButischen Praparate der vozliegenden Erfindung werden in an sich bskannten Losungs-, 
IVlisch-, Granulrer- oder Dragierverfahren hergestellt. 

FUr die orala Anwendungsform oder zuf Applikation auf die Schleimh^ute werden die aktiven Verbin- 
10 dungen mit den dafur ubiichen ZusatzstoFfen wis Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmit- 
teln vernnischt und durch iibliche Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten. 
Dragees, Steckkapsein, waBrige. alkoholische oder dlige Suspensionen oder waGrige, alkoholtsche oder 
dliga Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kalium- 
phosphat, Milchzucker. Glucose. Magnesiumstearylfumarat oder Starke, insbesondere Maisstarke verwen- 
75 det werdsn. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- und Feuchtgranulat erfolgen. Als ofige 
Tragerstoffe oder Losungsnnittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Cle in Betracht. wie 
Sonnenblumenol und Leberlran. 

EIn Praparat fur die topische Anwendung kann als vvaftrige oder olige Losung, Lotion, Emulsion oder 
Gelee, Salbe oder Fettsalbe oder, falls moglich, in Sprayform vorliegen, wofaei gegebenenfalls durch Zusatz 
20 eines Polymers die Haftung verbessert werden kann. 

Fur die intranasole Anwendungsform werden die Verbindungen mit den dafur ubiichen Zusatzstoffen 
wie Stabilisatoren odor inerten VcrdCinnungsmittGln vcrmischt und durch ubilchc Methoden in geeignete 
Darreichungsformen gebracht, wie waBrige, alkoholische oder dlige Suspensionen oder waBrige, alkoholi- 
sche Oder olige Losungen. WaBrigen intranasalen Zubereitungen konnen Chelatbildner, Ethylendiamin- 
25 N,N,N'.N**tetraessigsaure, Citronens^ure, Weinsaure oder deren Saize zugefugt werden. Die Applikation der 
Nasalldsungen kann mittels DosierzerstSuber erfolgen oder als Nasaltropfen mit viskositStserhdhendem 
Anteil bzw. Nasengels oder Nasencremes. 

Fur die inhalative Anwendung konnen Vernebler oder Druckgaspackungen unter Verwondung tnerter 
Tragergase benutzt werden. 

30 Zur intravendsen, subkutanen, epikutanen oder Intradermalen Applikation werden die aktiven Verbindun- 
gen Oder deren physiologisch vertragfiche Salze, gewunschtenfalls mit den pharmazeutisch ubiichen 
Hilfsstoffen, beispielsweise zur Isotonierung oder pH-Einstellung sowie Losungs vennnittler. Emulgatoren. 
Oder anderen Hilfsstoffen, in Losung, Suspension oder Einulsion gebracht 

Autgrund der kurzen Halbwertszeiten einiger der beschriebenen Arzneistoffe in Kdrperflussigketten ist 

as der Einsatz von injizierbaren Retardzubereitungen sinnvolt. Als Arzneiformen konnen z. B. bitge Kristallsu- 
spensionen, Mikrokapseln. Rods oder linplanlale verwendet werden, wobei die letzleren aus gewebevertrag- 
lichen Polymeren, insbesondere btoabbaubaren Polymeren, wie z. B. auf der Basis von Polymilchsaure- 
Polygtykolsaure-Copolymeren oder Humanalbumin aufget>aut sein konnen. 

Ein geeigneter Qosisbereich fUr topische und inhalative Anwendungsformen sind Losungen mit 0.01-5 

40 mg/ml. bei systemischen Applikattonsformen sind 0.01-10 mg/kg geeignet. 

Verzeichnis der Abkurzungen: 

Die fur Aminosauren verwendeten Abkurzungen entsprechen dem in der Pepttdchemie ubiichen drei 
45 Buchstaben-Gode wi© ©r in Europ. J. Biochem. 138. 9 (1984) beschrieben ist, Weitere verwendete 
Abkurzungen sind nachfolgend aufgeiistet. 



Acm 


Acetamidomethyl 


€-Ahx 


€-Aminohexanoyl 


Aoc 


cis, endo-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonyl 


Boc 


tert.-Butyloxycarbonyl 


But 


tert.-Butyl 


Bzt 


Benzyl 


Cl-Z 


4-ChIor-benzyloxycarbonyl 


DMF 


Dimethylformamid 


Dnp 


2,4-Dinitrophenyl 


Fmoc 


9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 


Me 


Methyl 


4-Mebzl 


4-Methylbenzyl 
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Mtr 


4-M8thoxy-2,3.6-trim9thvlphenyt!sulfonyl 


Mts 


Mesftylen-2-sulfony! 


NMP 


N-Methylpyrrolidin 


Oic 


cis-endo-Octahyclroindoi-2-carbonyl 


Opr 


lsoxazolidin-3-y!carbonyl 


Ptnc 


2,2.5.7.ft-Penlain8thylchroman-6-sulfonyl 


TFA 


Trifluoressigsaure 


Tcs 


4-Methylphenylsulfonyl 


Thia 


2-Thienylaianyl 


Tic 


1,2.3.4-Tetrahydroisochinoiin-3'ylcarbonyl 


Trt 


Trityl 



Die folgenden Beispiele soUen die bevorzugten Methoden zur Festphasen-Synthese der erfindungsgemafien 
Peptide verdeutlichen. ohne daB die Erfindung darauf eingeschrankt ware. 
Man verwendete folgende Aminosaure-Derivate: 
15 Fmoc-Arg(IV1tr)-OH, Boc-<D)-Arg-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH. Fmoc-Hyp-OH. Fmoc-Pro-OObt Fmoc-GlyOObt. 
Fmoc-Phe-OObt Fmoc-Ser(tBu)-OObt. Fmoc-(D)-Tic-OH. Fmoc-Gln-OH. Fmoc-Aoc-OH. Fmoc-Thia-OH. 
Fmoc-Opr-OH, Fmoc-(D)-Asn-OH. Fmoc-^-Ala-OH. Fmoc-Oic-OH. 

Beispiel 1: 

20 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(0)-Tic-Phe-Arg-OH 
wurdc mit cinem Peptid-Synthostzer ModcM 430 A der Fa. 

Applied Biosystems unter Verwendung der Fmoc-Methode an einem mit Fmoc-Arg(Mtr)-OH veresterten 
p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz der Fa. Novabiochem (Beladung ca. 0,5 mrr^ol/g Harz) stufenweise aufge- 

35 baut. Es wurde 1 g des Harzes eingesetzt und die Synthese mit Htlte etnes fur die Fmoc-Methode 
modifizierten Synthese-Programmes durchgefOhrt. 

In die Cartridges des Synthesizers wurden jeweils 1 mmol der Amtnosaurederivate mit freier Carboxyt- 
gruppe zusammen rr^it 0,95 mmol HOObt eingewogen. Die Voraktivierung dieser Aminosauren erfolgte 
direkt in den Cartridges durch L^Jsen in 4 ml DMF und Zugabe von 2 ml einer 0.55 mol L^isung von 

30 Dlisopropylcarbodiimid in DMF. 

Die HOObt-Ester der anderen Aminosauren wurden in 6 ml NMP gelost und dann ebenso wie die in situ 
voraktivierten Aminosauren an das vorher mit 20 % Rperidin in DMF entblockierte Harz gekuppelt. Nach 
beendeter Synthese wurde das Peptid unter gleichzeitlger Entfernung der Seitenkettenschutzgruppen mit 
Trifluoressigsaure unter Verwendung von Thioanisol und Ethand (thiol als Kationenf anger vom Harz abge- 

J5 spalten. Der nach Abziehen der Trifluoressigsaure erhaltene Ruckstand wurde mehrfach mit Essigester 
digeriert und ^enlrilugierl. Der verbliebene Ruckstand wurde an ®Sephadex LH 20 mit 10 %iger Essigsaure 
chromafographiert. Die das reine Peptid enthaffendsn Fraktbnen wurden vereinigt und gefriergetrocknet 
MS(FAB) : 1294 (M + H) 

Die Peptide der nachfolgenden Beispiele 2 bis 24 wurde analog Beispiel 1 dargestellt und gereinigt. 

40 

Beispiel 2: 

H-{D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-GlY-Phe-(D)-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB); 1294 (M + H> 

45 

Beispiel 3: 

H-(D)-Afg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thla-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1306 (M + H) 

50 

Beispiel 4: 

H-(D)-Afg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB) : 1294 (M + H) 

55 
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Belspiel 5: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Gln-(D)-Tic-Phe-Arg-OH 
MS(FAB) : 1335 (M-t-H) 

a 

Beispiel 6: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB}: 1244 (M + H) 

10 

Beispiel 7: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-GlyPhe-Trp-(D)-Tic-Ph8-Arg-OH 
MS(FAB):1393 (M^-H) 

75 

Beispiel B: 

H-{D)-Afg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-ric-Pro-Arg-OH 
MS(FAB): 1250 (M + H) 

20 

Beispiel 9: 

H-(D)-Afg-Ar9-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-Asn-(D)-Tic-Thia-Arg-0H 
MS(FAB): 1333 (M^H) 

26 

Belsplei lOr 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Prc>-Gly-Thia-Opr-(D)-Tic-Thia-Arg-0H 
MS(FAB) : 1301 (i^ + H) 

30 

Beispiel 11: 

H-(D)*Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-Gln-(D>-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1347 (M-t-H) 

Beispiel 12: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-Gly-(D)-T(C-Pro-Arg-OH 
MS(FAB): 1307 (M + H) 

40 

Beispiel 13: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-'nc-Pro-Phe-OH 
MS(FAB): 1241 (M + H) 

45 

Beispiel 14: 

H-(D)-Afg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-ric-Pro-Phe-Arg-OH 
MS(FAB): 1397 (M + H) 

50 

Beispiel 15: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-^-Aia-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1321 (M + H) 

55 
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Beisplel 16: 

H-(D)-Arg-Arg-HyF>-Pro-Gly-Thia-Gfy-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1220(M + H) 

Beisplel 17: 

H-(D)-Arg-Arg-Aoc-Pro-Gty-Thia-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

Beispiel 18: 

H-(D)-Afg-Arg-Pro-Aoc-Gly-Thia-SeHD)-Tic-Thia-Arg-OH 
MS(FA8) ; 1330 (M + H) 

Beispiel 19: 



30 



H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(Dj-Tfc-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1230 (M+H) 

Beisplel 20: 

H-(D)-Arg-Arg-Opr-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Afg-OH 
MS(FAB) : 1236 (M+H) 

Beisplel 21: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Opr-Giy-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1236 (M + H) 

Beispiel 22: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Giy-Thia-Ser-(D)-Tic-Opr-Arg-OH 
MS(FAB) : 1252 (M + H) 

Beispiel 23: 



H-(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
iVIS(FAB) : 1290 (M + H) 

Beispiel 24: 



H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-TJc-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1290 (M + H) 

Beispiele 25 - 27: 

H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-(D)-T(c-Phe-Arg-OHund 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Scr-(D)-Ttc-Phc-Arg(Mlr)-OHund 
H-(D)-Arg-Arg(IV!tr)-Pro-Hyp-Giy-Phe-S8r-(D)-Tic-Phe-Arg(Mtr)-OH 

werden analog Betsptei 1 dargesteilt wobei die Abspaitung der Seitenkettenschutzgruppen und des 
Peptides vom Harz mittets Triftuoressigsaure auf 30 Minuten bei Raumtemperatur beschrankt wurde. Unter 
den so gewalilten Bedingungen ftndet nur eine vernachlassigbara Abspaitung, der Mtr-Sciiutzgruppe am 
Argtnin statt. Die partieti deblocl^ierten Peptide werden durch Chromatographie an Reverse- Phase-Material 
aufgetrennt und gereintgt. 

25: H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-{D)-Ttc-Phe-Arg-OH 

MS(FAB): 1506 (M + H) 
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26: H-(DhArg-Arg(Mtr)-Pro-Hvp-Gly-Phe-S©r-(D)-Tic-Phe-Arg(lvnr)-OH 
MS(FAB): 1718(M-^H) 

27: H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg(Mtr)-OH 
MS(FAB): 1506 (M + H) 

6 Die Peptide der nachfolgenden Beispiple 28 - 31 wurden analog der Beispiele 25 - 27 dargestellt und 
gereinigl. 

Beispiel 28: 

10 H-(D)-Arg-Arg(l^f)-Hyp-Pro-Gly-Thta-Ser-{D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1462 (M + H) 

Beispiel 29: 

15 H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-GiyThia-Ser-(D)-Tlc-Pro-Arg(Mtr)-OH 
MS(FAB) : 1462 (M^-H) 

Beispiel 30: 

20 H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-OH 
MS(FAB) : 1453 (M^-H) 

Beispiel 31: 

25 H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Hyp-Pro-Gly-Thla-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1502 (M^H) 

Beispiel 32: 

30 H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Ph9-Ser-(D)-Tic-Phe-rs)H-{CH2>4 -NHz . 

Die Peptidsynthese erfolgte an 1 g eines Aminomethylharzes, das mit etner in der EP-A 264 802 
besci^riebenen Ankergruppe vom Typ 



40 modifiziert war, unter Verwendung von Fmoc-Aminosaure-OObt Estern mit einem automalischen Peptidsyn- 
thesizer (Modeii 430A der Fa. Applied Biosystems) und seibst modifizierten Syntheseprogrsmmen. Dazu 
wurden jeweils 1 mMol des entsprechenden Aminosaurederivates in die vom Hersteiler gelieferten Cartrid- 
ges eingewogen, Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Hyp-OH und Fnnoc-(D)-Tic-OH wurden zusammen mit 0.95 
mMol HOObt in die Cartridges eingewogen. Die in situVoraktivierung dieser Amtnosauren erfolgte direkt in 

45 den Cartridges durch Losen in 4 ml DMF und Zugabe von 2 ml einer 0,55 M Ldsung von Diisopropylcarbo- 
diimid in DMF. Die HOObt-Ester der anderen Aminosauren wurden in 6 ml NMP gelost und dann ebenso 
wie die in situ voraktivierten AminosSuren an das vorher mit 20 % Piperidin in DMF entblockierte Harz 
gekuppell. wobei die in situ aktivierten Aminosauren doppelt gekuppelt wurden. Nach beendeter Synthese 
wurde das Peptid-4-amino-butyIamid untcr glcichzcitigcr Entfemung der Seitcnkettenschutzgruppcn mit 

50 TriHuoressigsSure, die Thioanisd und m-Kresol als Kationenfanger enthielt, vom Harz abgespalten. Der 
nach Abziehen der Trifluoressigsa ure erhaltene ROckstand wurde mehrfach mit Essigester digeriert und 
zentrifugiert. Das verbliebene Rohpeptid wurde an ®Sephadex G25 mit IN Essigssiure chromatographiert. 
Die das reine Peptid enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet. 
Analog Bslsptel 32 wurden die Verbindungen der Beispiele 33 - 35 hergestelU: 




55 



Beispiel 33: 



H-D-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CH2)4-NH2 
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Beisplet 34: 

HOOC-{CHj)2-COArg-Hyp-Pro-Gty-Phe-Ser.(D)-Tic-Phe-NH-(CH2)4-NH2 
!> Beispiel 35: 

HOOC-(CH3)2-CO-<D)-Arg.Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CH2)»-NH2 

Die Beispiele 36 bis wurden nach der unter Beispiel 1 beschriebenen Methode synthetrsiert. 

10 Beispiel 36: 

H-(D>-Arg-Arg-Hyp-Pro-GIy-Thia-Ser-Gly-(D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS(FAB) : 1307 (M + H) . 

75 Beispiel 37: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thin-Ser-Gly-{D)-Tic-Pro-Arg-OH 
MS{FAB) : 1307 (M + H> 

20 Beisplet 38: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thla-Ser-(D)-Tic-Pro-Phc-OH 
MS(FAB) : 1241 (M + H) 

25 Beispiel 39: 

H-(D)-Afg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-i8-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1361 (M + H) 

30 Beispiel 40: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-/J-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1361 (M + H> 

3b Beispiel 41: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-GIy-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg-OH 
MS(FAB) : 1397 (M + H) 

40 Beispiel 42: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-GlyTiiia-Ser-(D)-Tic-Pro-Ph0-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1397 (IVI + H) 

45 Beispiel 43: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-6ly-Thia-Gly-(D)-Tic-Aoc-Arg-0H 
MS(FAB) : 1260 (M + H) 

50 Beispiel 44: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Gly-(D)-Tlc-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1260 (M + H) 

55 Beispiel 45: 

H-(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thla-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1290 (M + H) 
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Belsplai 46: 

H-(D)-Arg-{D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-SGr-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1290 (R/H-H) 

a 

Beispiel 47: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tlc-Tic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1312 (M + H) 

70 

Beispiel 48: 

H-{D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-GlyThia-Ser-(D)-Tic-Tic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1312 (M^-H) 

15 

Beispiel 49: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-G!y-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1274 (M + H) 

20 

Beispiel 50: 

H-{D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1203 (M + H) 

25 

Beispiel 51: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pr(>-Giy-Aoc-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1274 (M + H) 

30 

Beispiel 52: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Giy-Thia-^-Ala-{D>-Tic-Aoc-Arg-OH 
l\1S(FAB) : 1274 (M + H) 

35 

Beispiel 53: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Giy-Thia-^-Ala-(D)-Tic-Acx;-Arg-OH 
MS(FAB) : 1274 (I^^-H) 

Beispiel 54: 

H-{D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Giy-Asp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1252(1^ + H) 

45 

Beispiel 55: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Giy-Asp-Ser-(0)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1252 (f^ + H) 

50 

Beispiel 56: 

H-(D)-Arg-Ar9-Hyp-Pro-Gly-Trp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Ar9-OH 
IVIS(FAB): 1323.7 (M + H) 

55 
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BelsplBl 57: 

H-(D)-Tyr-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1297,7 (M + H) 

b 

Beispiet 5&: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-(D)-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1304,6 (M + H) 

10 

Beispiel 59: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)*Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1304.6 (M + H) 

75 

Beispiel 60: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1289 (M + H) 

20 

Beispiel 61: 

H-(D)-Af9-Lys-Pro-Hyp-G!y-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1262 (M + H) 

Beispiel 62: 

H-(D)-Ar9-Lys-Pro-Hyp-G!y-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1276 (M + H) 

Beispiel 63: 

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Pro-Gly-Thta-S9r-(D)-Tlc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1260 (M + H) 

Beispiel 64: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-0H 
MS(FAB) : 1298 (M + H) 

40 

Beispiel 65: 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-G»y-Phe-Ser-(D>-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1298 (M + H) 

45 

Beispiel 66: 

H-(D)-Arg-Arg-Pr<hPro-Giy-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1282 (M + H) 

50 

Beispiel 67: 

H-(D)-Arg-Ar9(N02)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FA8) : 1329,7 (M + H) 

55 
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Belsplei 68: 

H-(D)-Arg-Arg<N02)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1343 (M + H) 

s 

Belspiel 69: 

H-{D)-Arg-Arg(N02)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1327 (M + H) 

10 

Beispiel 70: 

H-(D)-Afg-Arg(N02)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1333 (M+H) 

Belsptel 71: 

H-(D)-Arg-Arg(N02)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1349 (M + H) 

20 

Beispiel 72: 

H-Arg<Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1302 (M + H) 

25 

Beispiel 73:. 

H-Arg-Pro-Hyp-GIy-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1142 (M + H) 

30 

Beispiel 74: 

H-Lys(-CO-NH-C« H5 )-Pro-Hyp.Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1233 (M + H) 

Beispiel 75: 

H-Arg(Tos}-Pro-Hyp-GIy-Phe-Ser-D-Tlc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1296 (M + H) 

40 

Beispiel 76: 

H-Lys(Nlcotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tlc-Otc-Arg-OH 
MS(FAB): 1219 (M + H) 

45 

Beispiel 77: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB):1282 (M + H) 

50 

Beispiel 78: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Ph8-Ser-D-Tic-Aoc-Ar9-OH 
MS(FAB): 1324 (M + H) 

55 
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Belsplel 79: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FA8) : U38{M + H) 

b 

B ispielSO: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1302 (M + H> 

10 

Beispiel B1: 

H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Pho-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1142(M + H) 

/5 

Beisptel 82: 

H-Lys(-CO-NH-C6H5)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FA8) : 1233 (M + H) 

20 

Beispiel 83: 

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1296 (M + H) 

25 

Beispiel 84: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Hyp-ProGly-Ph8-Ser-D-Tic-Otc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1219 (M + H) 

30 

Beispiel 85: 

H-Arg{Tos>-Hyp-Pro-Giy-Ph8-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1282 (M + H) 

Beispiel 86: 

Ac-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) ; 1324 (M + H) 

40 

Beispiel 87: 

H-D-Arg-Arg(Tos>-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1438 (M + H) 

45 

Beispiel 88: 

H-Arg{Tos)-Pro-Pro-Giy-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1286 (M + H) 

50 

Beispiel 89: 

H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB).: 1126 (M + H) 

55 
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Belspiel 90: 

H-Lys(-CONH-C6 H5)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-0-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1217 (M^H) 

a 

Beispie) 91: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1280 (M^-H) 

10 

Beispiel 92: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1203 (M^-H) 

15 

Beispiel 93: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-G!y-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1266 (M^-H) 

20 

Beispiel 94: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Giy-Ph9-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1308 (M + H) 

25 

Beispiel 95:. 

H-OArg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-[>-Tic-Aoc-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1422 (M + H) 

30 

Beispiel 96: 

H-Arg-Pro-Hyp-Giy-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1148 (M-^H) 

Beispiel 97: 

H-Lys(-CO-NH-CtH5)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1239 (M + H) 

40 

Beispiel 98: 

H-Lys(Nicotinoyi)-Pro-Hyp-Gly-Th(a-Ser-D-nc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1225 (M + H) 

45 

Beispiel 99: 

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1288(I^/H-H) 

50 

Beispiel 100: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M-t-H) 

55 



20 



EP 0 370 453 B1 



Beisplel 101: 

H-D-Arg-Arg(Tos>-Pro-Hyp-Gty-Ttiia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1 444 (M + H) 

Beispiel 102: 

H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1l4fi (M + H) 

10 

Beispiel 103: 

H-Lys(-CO-NH-C6H5)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1239 (M + H) 

Beispiel 104: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1225 (M + H) 

20 

Beispiel 105: 

H-Afg(Tos)-Hyp-Pro-Giy-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1288 (M + H) 

25 

Beispiel 106: 

Ac-Arg(Tos}-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1330 (M + H) 

30 

Beispiel 107: 

H-D-Arg-Arg(Tos>-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1440 (M + H) 

35 

Beispiel 108: 

H-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-GH 
MS(FAB) : 1225 (M + H) 

40 

Beispiel 109: 

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Giy-Thia-Ser-D-Tlc-Oic-Arg-OH 
i\^S(FAB) : 1209 (M + H) 

45 

Beisplel 110: 

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-G!y-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB): 1272 (M + H) 

50 

Beispiel 111: 

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Ar9-OH 
MS(FAB) : 1314 (M + H) 

55 
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Belsplei 112: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Sef-D-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1428 (M-t-H) 

Belspie) 113: 

H-D-Arg-Lys(Nicotrnoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1385 {M^H) 

10 

Beispiet 114: 

H-[>Arg-Lys(-CO-NH-C6H5)-PfO-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Otc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1379 {lA^H) 

15 

Beispiel 115: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Glv-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1442 (M + H) 

20 

Beispiel 116: 

H-Lys-Lys-(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB): 1337 (M + H) 

25 

Beispiel 117: 

H-Lys-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Giy-Th(a-Ser-D-Tic-Otc-Arg-OH 
MS(FAB) ; 1351 (M+H) 

30 

Beispiel 118: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Pro-GIy-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1414 (M-t-H) 

as 

Beispiel 119: 

H-[>-Arg-Lys(Nicotinoyi)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1381 (M + H) 

40 

Beispiel 120: 

H-D-Arg-Lvs-(CO-NH-CHH,)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Ttc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB):1395 (ft/l + H) 

45 

Beispiel 121: 

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Giy-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1458 (l^ + H) 

50 

Beispiel 122: 

H-Lys-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Hy(>-GIy-Thia-SGr-0-Ttc-0(C-Arg-OH 
MS<FAB): 1367 (M>H) 

55 
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BelsplBl 123: 

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Prt)-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1353(M + H) 

b 

B isplel 124: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1430 (M + H) 

TO 

Beispiel 125: 

H-D-Afg-Lys(l^cotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-S©r-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1359 (M + H) 

;5 

Beisptel 126: 

H-D-Arg-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1373 (M + H) 

20 

Boisptel 127: 

H-D-Arg-Arg(Tos>-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-'nc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1436 (M + H) 

25 

Beispiel 128: 

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-rtc-Oic-Arg-OH 
MS{FAB) : 1331 (M + H) 

30 

Beispiel 129: 

H-Lys-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Ph8-Ser-[>T(c-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1345 (M + H) 

3b 

Beispiel 130: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Pro-Giy-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1408 (M + H) 

40 

Beispfel 131: 

H-D-Arg-Lys(Nicotinoyi)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1375 (M + H) 

45 

Beispiel 132: 

H-D-Arg-Lys(-GO-NH-G6H5)-Pro-Hyp>-Gly-Phe-Ser-D-ric-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1389 (M + H) 

50 

Beispiel 133: 

H-D-Arg-Ar9(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Ar9-OH 
MS{FAB) : 1452 (M + H) 

55 
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BelsplQl 134: 

H-Lys-Lys(NicotinoyI)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Ttc-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1347 (M + H) 

H 

Beispiel 135: 

H-Lys-Lys(-CO-NH-C6H5)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1361 (M + H) 

10 

Beispiel 136: 

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-S9r-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS{FAB) : 1424 (M + H) 

Beispiel 137: 

H-D-Arg-Orn(N!COtinoyt)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-DrTic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1351 (M + H) 

20 

Beispiel 138: 

H-l>Arg-Orn(-CO-NH-C6H5)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1428 (M + H) 

25 

Beispiel 139: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
IVIS(FAB) ; 1323 (M + H) 

30 

Beispiel 140: 

H-Lys-0rn(-C0-NH-C6 Hs )-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
IVIS(FAB) : 1337 (M + H) 

as 

Beispiel 141: 

H-D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB); 1367 (M+H) 

40 

Beispiel 142: 

H-C)-Arg-Orn(-CO-NH-ChHs)-Pro-Hyp-Giy-Thia-Ser-D-Tic-0ic-Arg-0H 
MS(FAB) : 1381 (M + H) 

45 

Beispiel 143: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Giy-Thia-Sef-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1339 (M + H) 

50 

Beispiel 144: 

H-Lys-0rn(-C0-NH-C6 Hs )-Pro-Hyp-Gty-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1353 (M + H) 

55 
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Beisptel 145: 

H-D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-G!y-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1345 (M + H> 

b 

B isplel 146: 

H-D-Arg-0rn(-C0-NH-C6 Hs )-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1359 (M + H) 

10 

Beispiel 147: 

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS{FAB) : 1317(M + H) 

15 

Beispiel 148: 

H-Lys-Orn(-CO-NH-Co Hj )-Pro-Pro-Gly-Phe-Sor-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1331 (M + H) 

20 

Beispiel 149: 

H-D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-S9r-D-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1361 (M + H) 

Beispiel 150: 

H-D-Arg-Orn(CO-NH-CG HshPro-Hyp-Gly-Phe-Ser-O-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1375 (M + H) 

Beispiel 151: 

H-Lys-0rn(Nicottnoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-0ic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1333 (M + H) 

Beispiel 152: 

H-Lys-0rn(-CO-NH-C5Hs)-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-D-Tic-0ic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1347 (M + H> 

40 

Betspiei 153: 

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Giy-Thla-S8r-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1218 (M + H) 

45 

Beispiel 154: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1234 (M + H) 

50 

Beispiel 155: 

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-G!y-Tliia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1234 (M+H) 

55 
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Belspiel 156: 

H-Lys-Lys-Pro-Pro-GIy-Phe-SeHD)-'nc-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1212 (M + H) 

Beispiel 157: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-GIy-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 
MS(FAB) : 1228 (M + H) 

Beispiel 153: 

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS{FAB): 1232 (MvH) 

15 

Beispiel 159: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-G!y-Thia-$er-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1248(M + H) 

20 

Beispiel 160: 

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Afg-OH 
MS{FAB) : 1226 (M + H) 

25 

Beispiel 161: 

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH 
MS(FAB) : 1242 (M + H) 

30 Die Beisptele 162 - 164 wurden analog Bdlspiel 32 unter Verwendung des in der EP-A 32234d beschriebe- 
nen Harzes mit der Struktur 



Tf^oe-NH OCH3 



OCH3 



40 



45 




hergestelH 

50 

Beispiel 162: 

H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NHz 
MS(FAB) : 1283 (M + H) 
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Belspial 163: 

H-OArg-ARg-Hyp-Pro-Gly-Ph&-Ser-0-Tic-Aoc-Arg-NH2 
MS(FAB): 1283(M + H) 

Beisplel 164: 

H-D-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH2 
MS(FAB): 1267 (M + H) 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE. CH. DE, Fa GB. IT. LU, NU SE 

1. Peptid der Formel I 

A-B-C-E-F-K-CD)-Tic-G-M-F-I (I). 

in welcher bedeuten: 
A 

ai) Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, (Ci-CB)-Alkanoyl. (Ci-Csl-Alkoxycarbonyl odor (Ci-Cg)- 
Alkylsulfonyl, 

In wclchcn joweils 1, 2 odcr 3 Wasscrstoffatomc gogebenenfalls durch 1. 2 Oder 
drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Cartxjxy, Amino, (Ci-Ct)-Alkyl. 
(Ci-C4)-Alkylam(no, Hydroxy, (Ci -CiVAIkoxy, Halogen. Di-(Ci-C4)-alkylannino. Carba- 
moyl. SutfanioyI, (Ci-C4)-Alkoxycarbony|, (C6-Ci2)-Aryl und (C6-C,2)-Aryl-(C)-C5)- 
alkyi ersetzt sind, 

Oder in welchen jeweils 1 Wasserstoff atom gegebenenfalls durch einen Rest aus 
der Reihe (C3-CB)-6ycloalkyl, (Ci-C4)-AIkylsulfonyr (Ci-C«)-A|lcylsulfinyl. (Cs-Cia)- 
Aryl-(Ci-Cd)-alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-alkylsu!tinyl, (C5-Ci2)-Aryloxy. (Ca- 
CahHeteroaryl und (C3-Co)-Heteroaryloxy 

und 1 Oder 2 Wasserstoffatome durch 1 Oder 2 gleiche Oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Carboxy, Amino. (Ci -CO-A!kylamlno. Hydroxy. (Ci-C4)-Atkoxy, Halo- 
gen. Di-(Ci -Cii )-allcylamlno. Carbamoyl, Sulfamoyl. (Ci-C-i )-Alkyloxycarbonyl. (Cc-Cia)- 
Aryl und (Ct-Ci z)-Aryl-(C- -C5)-alkyl ersetzt sind, 
as) (Cs-CsVCycloalkyl. Carbamoyl. 

das gegebenenfalls am Stickstoff durch (Ci-Ce)-Alkyl oder (Cc-Ci2)-Aryl substitu- 
iert sein kann, 

(Cs-Ci2)-Aryl. (C7-Ci8)-Ary!oyl. (Cs-Ci2)-AryIsulfonyl oder (C3-C9)-Heteroaryl oder (C3- 
C9)-Hetsroaryloyl. wobei in den unter aO und aa) definierten Resten jeweils Heteroaryl, 
Aryk)yl, Arylsulfonyl und HeteroaryloyI gegebenenfalls durch 1, 2. 3 Oder 4 verschiedene 
Reste aus der Reihe Carboxy. Amino. Nitro. (Ci-C»)-Alkylamino. Hydroxy. (Ci -CiVAIkyl. 
(C -G*)-Alkoxy. Halogen. Cyano. Di-(Ci-Ct)-alkyiamino. Carbamoyl, Sulfamoyl und (Ci- 
C*)-Alkoxycarbonyl substitulert 1st oder 
aa) einen Rest der Formel II. 



R( I )~M— CM — C — 

I I !! 

R(2) R(3)0 



I t 



mit 

R{1 ) wie A unter ai ) Oder 82) definiert. 
R(2) Wasserstoff Oder Methyl, 

R(3) Wasserstoff oder (Ci-Ct)-Aikyl, vorzugsweise (Ci-C4>Alkyl. das gegebenenfalls durch 
Amino, substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy. Carbamoyl. Guanidino, substituiertes 
Guanidino, Ureido, Mercapto, IWethylmercapto, Phenyl, 4-Chlorph9nyl, 4-Fluorphenyl, 4- 
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Nitrophenyl, 4- MethO)(y phenyl, 4-Hydroxyph9nyL Phthaiimido, 4-lmida2olyl. 3-Indolyl, 2- 
Thienyl, 3-Thienyl. 2-Pyridyl, 3-Pyridyl Oder Cyciohexyl monosubstitiuert ist. 

wobei substituiertes Amino tUr etne Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino 
fUr eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stahen, in denen A wie unter a- ) Oder a?) deftniert 
ist: 

Arg, Lys, Orn, 2,4-Diarnii)obulyroy! Oder einen L-Homoargininrest. 

wobei jeweils die Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Seitenkette diirch A wie 
unter ai ) Oder a?) beschrieben substituiert sein kann; 
eine Verbindung der Formal Ilia Oder I lib 

G'-G'-Gly (Ilia) 

G'-NH-(CH2>n-C0 (I lib), 

mit 

G' unabharigig voneinander einem Rest der Formel IV 
R(4)R(5) 0 

I I II 

M— CH— C— IV 



worin R(4) und R(5) zusammen mil den diesen tragenden Atomen ein heterocycli- 
sches mono-, bi- Oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden, 
25 und n 2 bis 8 ist; 

E den Rest von Phenylalanin, 

das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- Oder 4-Position substituiert ist, 
Tyrosin, 0-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylaiarin Oder Naphthylalanin; 
F unabti^ngig voneinander den Rest einer neutralen, sauren Oder basischen, aliphatischen 

30 Oder aromatlschen AminosSiure, 

die in der Seitenkette substituiert sein kann, 
Oder eine direkte Bindung; 
(D)-Tic den Rest der Formel V 




V 



G wie G' Oder eine direkte Bindung: 

P den Rest der basischen Aminosauren Arg oder Lys in der oder D-Form oder etne 

45 direkte Bindung, 

wobei die Guanidinogruppe bzw. Amtnogruppe der Seitenkette durch A wie unter ai) 
Oder Qi) definiert substituiert sein kann, 
Oder einen Rest -NH-(CH2)„- mit n gletch 2 - 8. 
oder cine direkte Bindung: 
50 I -OH, -NHa oder-NHC2H5; 

K den Rest -NH-(CH2)x-C0 mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung; 

M wie F definiert, 

sowie deren physiotogisch vertragiiche Saize, 

55 2. Peptid der Formel I gemSB Anspruch 1, in welcher bedeuten: 
B Arg, Orn oder Lys. 

wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette un substituiert ist oder 
durch (Ci-C8)-Alkanoyl, {C7*Ci3)-Aryloyl. (C3-C9)-Heteroaryloyl, (Ci-C8)-Alkylsuffonyl oder 
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(C€-Ci2)-Arylsulfonyl substituiert sain kann. woboi die Aryl-, Heteroaryl-, Aryloyi-. Arytsulfonyl- 
und Hetefoaryloylreste wie unter as) beschrieben mit gegebenenfalls l, 2, 3 odsr 4 gleichen 
Oder verschiedenen Resten substituiert sein konnen; 
E Phenylalanin, 2-Chlorph8nylalanin. 3-Chlorphenylatanin, 4- Chlorphenylalanin. 2-Fluorphenyla- 
b lanln, S-Fluorphenylalanin, 4-FIuorphenylalanin. Tyrosin. 0-Methyltyrosin oder ^-(2-Thienyl)- 

alanio; 

K eine direkte Bindung; 
M eine direkte Bindung. 

10 S Peptid der Formel I nach Anspruch 1 , worin bedeuten: 

A Wasserstoff. (D)- oder (L)-H-Arg, (D)- oder (L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn: 
B Arg. Orn oder Lys. 

wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette durch Wasserstoff. (Ci- 
Ca)-AIkanoyl, <C7-Ci.'?)-Aryloyl, (C;i-C<j)-Heteroaryloyl, (Ci-C8)-Alkylsulfonyl oder (C6-Ci?)-Aryl- 
;5 sulfonyl substituiert sein kann. 

wobei die Aryl. Heteroaryl-. Aryloyi-, Arytsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls 
mit 1. 2, 3 Oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl. Methoxy und 
Halogen substituiert sein konnen: 
C Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 
20 E Phe Oder Thia; 

F Ser, Hser, Lys, Leu. Val, NIe, He oder Thr; 
K cine direkte Bindung; 
M eine direkte Bindung; 

G den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV, ausgewahit aus den Resten der 
25 Heterocyclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydroisochinolin (C). cis- oder trans-Decah- 

ydroisochinolin (D). cis-endo-Octahydroindol (E). cis-exo-Octahydroindol (E). trans-Octah- 
ydroindol (E), cis-endo-, cis-exo-, trans-Octahydrocyclopentano[blpyrrol (F), oder Hydroxy pro- 
lin (V); 

P Arg: 

30 I OH. 

4. Peptid der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daS es ausgewahit ist iaus der Gruppe: 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyf>Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D)-Arg-Arg-ProPro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Otc-Arg-OH, 

3b H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-{D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Ph8-Ser-(D>-Tic-Oic-Afg-0H, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-{D)-r(C-Oic-Arg-OH. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Peptids der Formel I gemafl einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 
40 4, dadurch gekennzeichnet. dafl man 

a) ein Fragment mit C-terminaler freier Carboxylgruppe oder dessen aktiviertes Derivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit N-terminaier freier Aminogruppe umsetzt oder 

b) das Peptid stufenweise aufbauL 

in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls etne oder mehrere zum Schutz anderer 
45 Funktionen temporar eingefuhrte Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der 
Formel I gegebenenfalls in ihr physkjiogisch vertragliches Salz iiberfuhrt. 

6. Ven^endung etnes Peptids der Formel I gemafl einem der AnsprUche 1 - 4 zur Herstellung eines 
Modikaments zur Bchandlung pathologischer Zust^ndc, die durch Bradykinin und Bradykinin verwandte 

50 Peptide vermittelt. ausgelost Oder unterstutzt werden. 

7. Pharmazeutisches MIttel, enthaltand ein Peptid der Formel I gemaS einem oder mehreren der 
AnsprUche 1 bis 4. 

55 Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines J'eptids der Formel t 
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A-B-C-E-F-KMD)-Tic-G-M-P-I (I), 

in welcher bedeuien: 
A 

ai ) Wassersloff, (Ci-C8)-Alky!. (C- •C8)-Alkanoyl. (Ci -CshAlkoxycarbony! Oder (Ci-Cs)- 
Alkylsulfonyl. 

in welchsn jeweils i . 2 Oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalls durch 1 , 2 orier 
drei gletche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, (Ci-C*)-Alkyl. 
(Ci-C4)-Alkylarnino, Hydroxy. (Ci-Csj-AIkoxy, Halogen, Di-(Ci-C4)-alkylarniiio. Carba- 
moyl, SulfamoyI, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, (C€-Ci2)-Aryl und {C6-Ci2)-Aryl-(Ci-Cs)- 
alky! ersetzt sind, 

Oder in welchen jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus 
der Reihe (Cj-CshCycIoalkyl. (Ci-C(:)-AlkylsuIfonyl, (Ci-C4)-Alkylsulfinyl, (C5-Ci2)- 
Ary!-(Ci-C»)-alkylsLilfonyl, (C6-Ci?)-Aryl-(Ci-C4)-alky)sulfinyl. (Cf;-Ci?)-Aryloxy. (C,v 
C9>-Hetefoaryl und (Ci-Cgj-Heteroaryloxy 

und 1 Oder 2 Wasserstoffatome durch 1 Oder 2 gleiche oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Carboxy, Amino, (Ci -C4)-Alkylamino, Hydroxy. (Ci-C4)-Alkoxy, Halo- 
gen, DKCi-C^halkylamino, Carbamoyl, SulfamoyI, (Ci-C^)-Alkyloxycarbonyl, (Cs-Ciz)- 
Aryl und (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C5)-alkyl ersetzt sind, 

32) (Ca-CahCycloalkyl. Carbamoyl, 

das gegebenenfalls am Stickstoff durch (Ci -Cs )-Alkyl oder (C6-Ci2)-Aryt substltu- 
iert soin kann. 

(C3-Ci2)-Aryl, (Cz-Cisj-Aryloyl, (Ce-C- 2)-Arylsutfonyl Oder (C3-C9)-Heteroaryl oder 
(C3-Cs)-Heteroaryloyl. 

wobei in den unter ai) und 82) definierten Resten jeweils Heteroaryl. AryloyI, Arylsulfonyl 
und Heteroaryloyt gegebenenfalls durch 1, 2, 3 Oder 4 verschiedene Reste aus der 
Reihe Carboxy, Amino, Nitro, (Ci-C+)-Alkylamino. Hydroxy, (Ci-C+)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, 
Halogen, CyarK>, Di-{Ci •C4.)-alkylamino, Carbamoyl, SulfamoyI und (Ci-C4.)-Alkoxycarbo- 
nyl substituiert ist, oder 

33) einen Rest der Formel II. 



R( 1 )— N— CK — C — II 

I I II 

R(2) R{3)0 

mit 

R(1) wie A unter aO oder as) definiert. 
R(2) Wasserstoff oder Methyl. 

R(3) Wasserstoff Oder (Ci-CshAlkyl. vorzugsweise (Ci-C4)-Alkyl. das gegebenenfalls durch 
Annlno. substituiertes Amino, Hydroxy. Carboxy, Carbamoyl. Guanidino, substituiertes 
Guanidino. Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl. 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4* 
Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl. 4-Hydroxy phenyl, Phthalimido, 4-lmidazolyl. 3-Indolyl, 2- 
ThienyL 3-Thienyt, 2-Pyridyl. 3-Pyridyl oder Cycloheryl monosubstitiuert ist. 

wobei substituiertes Amino fUr eine Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino 
fQr eIne Vert>indung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter a-) oder 02) definiert 
ist; 

B Arg, Lys, Orn, 2.4-Diaminobutyfoyl oder einen L-Homoargininrest, 

wobei jeweils die Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Sertenkette durch A wie 
unter ai) oder 32) beschrieben substituiert sein kann; 
C eine Verbindung der Fonmel Ilia oder lllb 

G'-G'-Gly (Ilia) 

G*-NH-(CH2)„-C0 (lllb). 
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mit 

G' unabhSngig voneinander einem Rest der Forme! IV 



R(4)R(5) 0 
I I II 
— N— CH— C— IV 

worin R(4) und R(5) zusamnnen mit den diesen tragenden Alomen ein heterocycli- 
sches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 1 5 C-Atomen bilden, 
und n 2 bis 8 ist: 
E den Rest von Phenylalanin, 

das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-- Position substituiert ist, 
Tyrosin, OMethylty rosin, 2-Thieny!alanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalanin; 
F unabhangig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basisctien, aliphatischen 

Oder aromatischen AminosSure, 

die in dor Seitenkette substituiert sein kann« 
Oder eine direkte Bindung; 
(D)-Tic den Rest der Formel V 




Q wie G' Oder eine direkte Bindung; 

P den Rest der basischen Aminosauren Arg oder Lys in der L- oder D-Form oder eine 

direkte Bindung, 

wobei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter ai) 
Oder a2) definiert substituiert sain kann, 
Oder einen Rest -NH-(CH2)n- mit n gleich 2 - 8, 
Oder eine direkte BiiKJung: 
I -OH, -NHz oder-NHCsHs; 

K den Rest -NH-(CH2)k-C0 mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung; 

M wie F definiert. 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Saben, 
dadurch gekennzeichnet. da6 nnan 

a) ein Fragment mit C-terminaler freier Carboxylgruppe Oder dessen aktiviertes Oerivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt- oder 

b) das Peptkj stufenweise aufbaut 

in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfails eine oder mehrere zum Schutz anderer 
Funktionen temporar eingefuhrte Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der 
Formel I gegebenenfalls in ihr physiologisch vertrSgliches Salz UberfUhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Hcrstellung eirujs Pcptids dor Formel I. 
in welcher bedeuten: 
B Arg. Orn Oder Lys, 

wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette unsubstituiert ist oder 
durch (Ci-Cg)-Alkanoyl. (C7-Ci3)-Aryloyl. (Ca-Csj-HeteroaryloyI, (Ci-CshAlkylsulfonyl oder 
(C6-Ci2)-Arylsulfonyi substituiert sein kann, wobei die Aryl% Heteroaryl-, Aryloyi-. Arylsulfony!- 
und Heteroaryloylreste wie unter beschrieben mit gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 gleichen 
Oder verschiedenen Resten substituiert sein kiJnnen; 
E Phenylalanin, 2-Chlorphenyialanin, 3-Chlorphenylalanin. 4- Chlorphenylalanin. 2-Fluorphenyla- 
lantn, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin. Tyrosin. 0-Methyltyrosin oder ^-(2-Thienyl)- 
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alanin; 

K eine diretcte Bindung; 
M eine direkte Bindung. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I. 
in welcher bedeuten: 

A Wasserstoff, (D)- orier (L)-H-Arg. (D)- orier (L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn; 
B Arg. Orn oder Lys, 

wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkelte durch Wasserstoff, (Cr 

CshAlkanoyl, (Cy-C- ihAryloyl, (Cj-Cg^Heleroaryloyl. (Ci-C8)-Aikylsulfonyl oder (CG-Ci2)-Aryl- 

sulfonyl substituiert sein kann. 

wobei die Aryl. Heteroaryl% AryloyK Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls 

mit 1. 2. 3 Oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl, Methoxy und 

Halogen substituiert sein konnen; 
C Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; 
E Phe Oder Thia; 

F Ser. Hser. Lys, Leu. Vai. NIe. lie oder Thr; 
K eine direkte Bindung: 
M eine direkte Bindung: 

G den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV, ausgewahit aus den Resten der 
Hetorocyclen Pyrrolidin (A). Piperidin (B), Tetrahydroisochinolin (C), cis- oder trans-Decah- 
ydroisochinoHn (D), cis-endo-Octahydroindol (E), cts-cxo-Octahydrolndol (E), trans-Octah- 
ydroindoi (E), cis-endo-, cis-exo-. trans-Octahydrocyclopentano[bJpyrrol (F), Oder Hydroxypro- 
lin (V); 
Arg; 

I - OH. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I, in welchem ein Peptid aus der 
Gruppe hergestellt wird, die besteht aus: 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-GIy-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-{D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Giy-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Ar9-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D>-Arg-Arg-Pro-Pro-G!y-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

5. Verwendung eines gemaB eineiTi der Anspriiche 1 - 4 hergestellten Peptids der Formel I ^ur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung pathologischer Zustande, die durch Bradykinin und 
Bradykinin verwandte Peptide vermittelt. ausgelost oder unterstutzt werden. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT. BE. CK DE. Fa GB, IT, U. LU. NL. SE 

1, A peptide of the formula I 

A-B-G-E-F-K-(D)-ric-G-M-F'-l I. 

in which 
A 

ai) is hydrogen, (Ci -Cj )-alkyl, (Ci-Cgj-alkanoyL (Ci-CsValkoxycarbonyl or (Ci-Cg)- 
alkylsultonyl. 

in which in each case i . 2 or 3 hydrogen atonris are optionally replaced by 1. 2 or 
3 identical or different radicals from the group comprising carboxyl, amino, (Ci-C4)- 
alkyi, (Ci-C4)-alkylamino. hydroxyl. (Ci -Cg }-alkoxy, halogen, di-(Ci-C4)-alkylamino, 
carbamoyl, sulfamoyi, (Ci-Ci)-alkoxycarbonyl, {Ce-C-2)-aryl and (C5-Ci2)-aryl-{Ci-C5)- 
aikyl. 

or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from 
the group comprising (C3-C8)-cycloa!kyl, (Ci-Ci.)-alkylsulfonyl, (Ci-C4)-a!kyisulfinyl, 
(Cs -Ci 2 )-aryl-(Ci -Ci )-alky Isulfonyl, (Ct -Ci s )-aryl-(Ci -C* )-alkylsulfiny I, (Cg -Ci 2 )-aryloxy . 
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{C3-Cg)-heteroaryl and (Ca-Cshheteroaryloxy 
and 

1 or 2 hydrogen atoms are replaced by 1 or 2 identical or different radicals from 
the group comprising cartxjxyl, amino, (C* •C4)-alkylamino, hydroxyl, {Ci-C*)-alkoxy, 
5 halogen, di-(Ci-C*)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl. (Ci-Ct)-alkyloxycarbonyL (Cg- 

Ci2)-aryl and (Cc-C-jl-aryl- (Ci-C5)-alkyl. 
as) is (C3-C8)-cycioalkyl, carbamoyl, 

which can optionally be substituted on the nitrogen .by (Ci-C5)-alkyl or (Cc-Ci?)- 

aryl, 

10 (C6-Ci2)-aryI» (Cj-Ciaharytoyl. (C6-Ci2)-arylsuifonyl or (Cs-CeVheteroaryl or (Cj-Cs)- 

heteroaryloyl, 

where in the radicals defined under ai) and az) in each case heteroaryl. aryloyl. 
arylsulfonyl and heteroaryloyl is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 different radicals 
from the group comprising carboxyl, amino, nitro. (Ci-C4)-alkylamino. hydroxyl. (Ci-Ci)- 
75 alkyl. {Ci-C4)-alkoxy. halogen, cyano. di-(Ci-C4.)-aIkylamino. carbamoyl, sulfamoyl and 

(C- -CiValkoxycarbonyl, or 
aa) is a radical of the formula II 



so 



R(l)— M— CH— C~ 
R(2) 1(3)0 



25 Where 

H{^) is defined as A under ai ) or 82). 
R(2) is hydrogen or methyl. 

R(3) is hydrogen or (Ci -C5)-alkyl, preferably (Ci -C4)-alkyl, 

which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxyl, carboxyl. 
30 carbamoyl, guanidino, substituted guanidino, ureido. mercapto, methylmercapto, phenyl, 

4-chloro phenyl, 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-hydroxyphenyl, 
phthalrmtdo, 4-imidazolyl, 3-indolyl. 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl. 3-pyridyl or cyclohexyl. 

where substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanldino is a 
compound •NH-C(NH)-NH-A. in which A is defined as under ai ) or a?); 
35 B is Arg, Lys, Orn. 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginine radical, 

where in each case Ihe amino or the guanidino group ol Uie side chain can be 
substituted by A as described under ai ) or 32); 
C is a compound of the formula Ilia or lllb 

40 G'-G'-Gly (Ilia) 

G'-NH-(CH2)r-C0 (lllb) 

where 

45 G' independently of one another are a radical of the formula IV 



R(4)l(5) 0 

I I II 
— N — CH — e — 



in which 

R(4) and R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or 
55 tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and 

n is 2 to 8; 
E is the radical of phenylalanine, 

which is optionally substituted by hatogen in the 2-, 3- or 4-position, 
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tyrosine, 0-methyltyrosine, 2-thienytalanine. 2-pyridylalanine or naphthylalanine; 
F indepetKlently of one another is the radical of a neutral, acidic or basic, aliphatic or 

aromatic amino acid. 

which can be substituted in the side chain, 

or Is a direct bond; 
(D)-Tic is Ihe radical of the forrTiula V 




G is as defined for G' or is a direct bond; 

P is the radical of the basic amino acids Arg or Lys, in the L- or D-form. or a direct bond. 

where the guanidino group or amino group of the side chain can be substituted by A 

as described under ai ) or a?), 

or a radical -NH-(CH2)n- with n =2-8; 
I is -OH, -NH2 or-NHC2H5: 

K is the radical -NH-(CH2)x-C0 with y = 1 - 4 or Is a direct bond; 

M is as defined for F; 

or its physiologically tolerable salts. 

A peptide of the fonmula I as claimed in claim 1 , in which 
B is Arg, Orn or Lys, 

where the guanidino group or the amino group of the side chain is unsubstituted or can be 
substituted by (Ci-Caj-alkanoyl. (C7-Ci3)-aryloyl. (C3-C9)-heteroary!oy!, (Ci -C9)-alkylsulfonyl 
or {Cc-Ci2)-arylsulfonyl. where the aryl, heteroaryl, aryloyi, arylsulfonyl and heteroaryloyi 
radicals can be substituted as described under 82) by optionally I, 2, 3 or 4 identical or 
different radicals; 

E is phenylalanine. 2-chlorophenylalanine, 3-chtorophenylalanine, 4-chlorophenylalanine, 2- 
fiuorophenylalanine, 3-fluorophenylaianine, 4-fluorophenylalanine, tyrosine, O-methy (tyrosine or 
;S-(2-thienyl)alanine; 

K is a direcl bond; 

M is a direct bond. 

A peptide of the fonmula I as claimed in claim 1 , in which 

A is hydrogen, (Oy or (L)-H-Arg, (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or (L)-H-Orn; 
B is Arg. Orn or Lys. 

where the guanidino group or the amino group of the side chain can be substituted by 
hydrogen, (C- -Cm )-alkanoyl, (C/-Ci:0-aryloyl. (C:i-Ci*)-heteroaryloyl, (Ci -C«)-alkylsulfonyl or 
(Cs -Ci 2>-arylsulfonyl. 

where the aryl, heteroaryl, aryloyi, arylsulfonyl and heteroaryloyi radicals can optionally be 
substituted by 1 . 2. 3 or 4 identical or different radicals from the group comprising methyl, 
methoxy and halogen: 

C is Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly; 

E is Phe or Thia; 

F is Ser, Hser, Lys. Leu, Val, NIe, lie or Thr; 
K is a direct bond; 
M is a direct bond; 

G is the radical of a heterocyclic ring system of the formula IV. selected from the radicals of the 
heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B). tetrahydroisoquinoline (C), cis- or trans-de- 
cahydroisoquinoline (D), cis-endooctahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E), trans-oc- 
tahydroindole (E), cis-endo-. cis-exo- or trans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F), or hydrox- 
yproline (V); 

P is Arg; 
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I is OH 

0. A peptide of the formula I as claimed in claim 1 . which is selected from the group comprising: 
H-(0)-Arg-Arg-Pro-Hyp-GIy-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D)-Arg-Arg-ProHyp-G!y-Ph8-Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-0H. 
H-(0)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Ph8-Ser-{D)-Tic-0ic-Arg-0H. 
H-(0)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(0)-Tlc-Oic-Arg-OH. 

5. A process for the preparation of a peptide of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 4, 
which comprises 

a) reacting a fragment having a C-termina) free carboxyl group or its activated derivative with an 
appropriate fragment having an N-terminal free amino group or 

b) synthesizing the peptide stepwise, 

optionally splitting off one or more protective groups temporarily introduced for the protection of other 
functions in the compound obtained according to (a) or (b) and optionally converting the compounds of 
the formula I thus obtained into their physiologically tolerable salts. 

6. Use of a peptide of the formula I as claimed in one of claims 1 to 4- for the preparation of a medicament 
for the treatment of pathological states which are mediated, caused or supported by bradykinin and 
brodykinin-related peptides. 

7. A pharmaceutical agent containing a peptide of the formula I as claimed In one or more of claims 1 to 
4, 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for the preparation of a peptide of the formula I 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F-I I, 

in which 
A 

ai) is hydrogen. (Ci-CB)-alkyl, (Ci-C8)-alkanoyl, (Ci-Ca) -alkoxycarbonyl or (Ci-Cg)- 
alkylsulfonyl, 

in wliich in each case 1, 2 or 3 hydrogen atoms are optionally replaced by 1, 2 or 
3 identical or different radicals from the group comprising carboxyl, amino, (C1-C4)- 
alkyl, (C- -C4)-alkylamino. hydroxyl, (Ci-C3)-alko)cy, halogen. di-(Ci-Ct)-alkylamino. 
carbamoyl, sulfamoyl. (Ci-C4>-alkoxycarbonyL (C6-Ci2)-aryl and (C6-Ci2)-aryl-(Ci-C5)- 
alkyi, 

or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from 
the group comprising (Ca-CO-cycloalkyi, (Ci-C4)-alkylsulfonyl. (Ci-C4)-aikylsulfinyl, 
(Ct,-Ci?)-aryl-(Ci -Ci>-alkylsuHonyl, (Ch -Ci;;)-aryl-(Ci -C4)-aIkylsuffiny!, (Cb-Ci ^)-aryloxy. 
(C3-C9)-heteroaryl and (C3-C9)-heteroaryk)xy 

and 

1 or 2 hydrogen atoms are replaced by 1 or 2 identical or different radicals from 
the group comprising carboxyl. amino, (C--C4)-alkylamino, hydroxy!, (Ci-C4)-alkoxy, 
halogen, di-(Ci-C^)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyi, (Ci -C+)-alkyloxycarbonyi, (Ce- 
Ci2)-aryl and (C6-C-2)-aryl-(Ci-C5)-aIkyl. 
32 ) is (Cj-CsKycloalkyl. carbamoyl, 

which can optionally be substituted on the nitrogen by (Ci-CsValkyI or (C6-C12)- 

aryl. 

(C6-Ci2)-aryl, (Cz-Ciaharytoyl, (C6-Ci2)-aryisulfonyI or (C3-C9)-heteroaryl or (Cs-Ca)- 
heteroaryloyl, 

where in the radicals defined under ai) and 32) in each case heteroaryl, aryloyi, 
aryisulfonyt and heteroaryloyi Is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 different radicals 
from the group comprising carboxyl. amino, nitro, (Ci-C4)-alkylamino. hydroxyl, (C1-C4)- 
alkyI, (Ci -C4 >-alkoxy, halogen, cyano, di-{Ci -C4.)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyi and 
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(Ci-C«)-alkoxycart)onyl, or 
33) is a radical of the formula II 



R(1) — M— CH — C — 

I I II II. 
«(2) 



10 



where 

R(1) is defined as A under ai ) or a^). 
R(2) is hydrogen or methyl. 

R(3) is hydrogen or (Ct -Cfi)-alkyl. preferably (Ci -C*)-alkyl, 
T5 which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxy I. carboxyl, 

carbamoyl, guanidino, substituted guanidino, ureido, mercapto. methyl me rcapto, phenyl, 
4-chlorophenyl. 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl. 4-methoxy phenyl. 4-hydroxy phenyl, 
phthalimido, 4-imida2olyl. 3-indolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridy! or 
cyclohexyl, 

20 where substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanidino is a 

compound -NH-C(NH)-NHA in which A is defined as under oi) or 02); 
B is Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginino radical, 

where in each case the amino or the guanidino group of the side chain can be 
substituted by A as described under aO or aj); 
25 C is a compound of the formula Ilia or 1 1 lb 

G*-G'-Gly (Ilia) 

G*-NH-(CH2)„-C0 (lllb) 

30 

where 

G* independently of one another are a radical of the formula IV 

M4)»(5) 0 IV 

I I II 

N — CH — C — 

40 in which 

R(4) and R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or 
tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and 
n is 2 to 8: 
E is the radical of phenylalanine, 

45 which is optionally substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position. 

tyrosine, 0-methyltyrosine. 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine or naphthylalanine; 
F independently of one another is the radical of a neutral, acidic or basic, aliphatic or 

aromatic amino acid, 

which can be substituted in the side chain, or is a direct bond; 
50 (D)-Tic is the radical of the tonmula V 



55 
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G is as defined for G' or is a direct bond; 

P is the radical of the basic amino acids Arg or Lys, in the L- or D-form. or a direct bond. 

where the guanidino group or amino group of the side chain can be substituted by A 

as described under ai ) or ai), 

or a radical -NH-(CH?)p- with n = 2 - 8: 
I is-OH.-NHs or-NHCsHs: 

K is the radical -NH-(CH2)i(-CO with x = 1 - 4 or is a direct bond: 

M is as defined for F; 

or its physiologically tolerable salts, 
which comprises 

a) reacting a fragment having a C-terminaJ free carboxyl group or its activated derivative with an 
appropriate fragment having an N-terminol free amino group or 

b) synthesizing the peptide stepwise, 

optionally splitting off one or more protective groups temporarily introduced for the protection of 
other functions in the compound obtained according to (a) or (b) and optionally converting the 
compounds of the formula I thus obtained into their physiologically tolerable salts. 

A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I. in which 
B is Arg, Om or Lys, 

where the guanidino group or the amino group of the side chain is unsubstttuted or can be 
substituted by (Ci-CsHlkanoyl. (C7-Ci:)-aryloyl. (Co-Co )-heteroaryloyl, (Ci-CeHllcytsulfonyl 
or (C6-Ci2)-arylsulfonyl, where the aryl, heteroaryl. aryloyi, arylsulfonyl and heteroaryloyi 
radicals can be substituted as described under as) by optionally 1, 2. 3 or 4 identical or 
different radicals: 

E is phenylalanine, 2-chlorophenylalanlne, 3-chlorophenylalanlne. 4-chlorophenylaianine, 2- 
fluorophenylalanine. 3-fluorophenyialanine, 4-fluorophenylalanine, tyrosine. 0-methyltyrosine or 
j9-(2-lhienyl)alanine; 

K is a direct bond; 

M is a direct bond. 

A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I. in which 
A is hydrogen, {D)- or (L)-H-Arg. (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or <L)-H-Orn; 
B is Arg, Om or Lys, 

where the guanidino group or the amino group of the side chain can be substituted by 
hydrogen. (Ci-Cfl)-alkanoyl. (C7-Ci3)-aryloyl. (C3-C3)-heteroaryloyl. (Ci-CB)-alkylsulfonyl or 
(C6-Ci2)-arylsulfonyl, 

where ttie aryl. heteroaryl. arytoyi, arylsulfonyl and heteroaryloyi radicals can optionally be 
substituted by 1, 2. 3 or 4 identical or different radicals from the group comprising methyl, 
methoxy and halogen; 

C is Pro-Pro-Gly. Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly; 

E is Phe or Thia; 

F is Ser. Hser, Lys, Leu. Val, NIe, lie or Thr; 
K Is a direct bond; 
M is a direct bond; 

G is the radical of a heterocyclic ring system of the formula IV, selected from the radicals of the 
heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tetrahydroisoquirroline (C), cis- or trans-de- 
cahydroisoqutnoline (D). cis-endo-octahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E), trans-oc- 
tahydroindole (E), cis-endo-, cis-exo- or trans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F). or hydrox- 
yproline (V); 



37 



EP 0 370 453 B1 



p 



is Arg; 
is OH. 



4. A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I, in which a peptide is 
prepared from the group which comprises: 
H-(D)-Arg-Afg-Pro-Hyp-G!y-Tliia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
H-(D>-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Otc-Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-G!y-Phe-Ser-(D)-Tjc-OiC"Arg-OH, 
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D>-T"tc-Oic-Arg-OH. 

5. Use of a peptide of the formula I prepared as claimed in one of claims 1 to 4 for the preparation of a 
medicament for treatment of pathological states whsch are mediated, caused or supported by 
bradykinin and bradykinin-related peptides. 

Revendlcations 

Revendications pour tes Etats contractants sulvants : AT. BE. CH, DE. FR. GB, IT. LI, LU, NU SE 

1. Peptide de formule I 

A-B-C-E-F-K-(D)-TiC-G-M-F*-l (I) 



ai ) un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci -Cs . alcanoyle en Ci -Cs . alcoxy- 
(Ci-CE)-carbonyle ou alkyKCi-C8)-sulfonylo, 

dans chacun desguels 1, 2 ou 3 atomes tfhydrogene sont eventuellement 
remplac^s par 1, 2 ou 3 radicaux,"identiques ou diff^rents, choisis parmi des atomes 
d'halogfene et des groupes carboxy, amino, alkyle en Ci-C*. alkyl(Ci-C6)-amino. 
hydroxy, alcoxy en C1-C3, diaikyl(Ci-C*)-amino, cartxamoyle. sulfamoyle, alcoxy(Ci- 
C*)-carbonyle. aryle en Ce-Cis et aryl(C6-Ci2)-alkyle-(Ci-C5), 

ou dans chacun desquels un atome d'hydrogene est Eventuellement rempiac^ par 
un radical choisi parmi des radicaux cycloalkyle en Ca-Cs. alkyl(Ci-C4)-sulfonyle. 
alky l(Ci -C4 )-sultinyle. aryl(G6 -Ci 2)-alkyl(Ci -C4 )-suffonyle. aryKCs -Ci 2)-alkyl(Ci -C4 )- 
sulfinyle. aryloxy en C6-C12. heteroaryle en Cs-Ca et heteroaryloxy en Ca-C^, 

et 1 ou 2 atomes d'hydrogene sonl rem places par 1 ou 2 radicaux, identiques ou 
differents, choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy, arnino, alkyl- 
(Ci-C4)amino. hydroxy, alcoxy en C -C4. dialkyl(-Ci-C4)-amino. carbamoyle. sulfa- 
moyle, alkytoxy(Ci-C4)-carbonyle. aryle en C5-Ci2 et aryl(C5-Ci2)-aIkyle(C--C5), 
82) un groupe cycloalkyle en C3-C8 ou carbamoyle. 

qui peut Eventuellement etre substitue ^ I'azote par un radical alkyle en Ci-Cc ou 
aryle en C6-C12. 

un groupe aryle en Ch-Ci;>, aryloyle en C/-Ci«. aryl-(C8-Ci;>)sulfonyle ou hete- 
roaryle en C3-C9 ou hetdroarytoyle en C3-C9. 
dans les restes definis en ai) et az), las radicaux heteroaryle, aryloyle. arytsulfonyle et 
heteroaryloyle 6tant eventuellement substitu^s chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux differents 
choisis panmi des atomes d'halog&ne at des groupes carbory, amino, nitro. alkyl(Ci'G4)- 
amino, hydroxy, alkyle en C1-C4. alcoxy en CrC*, cyano, dialkyl(Ci-C4)-amino, carba- 
moyle, sulfamoyle et alcoxy(Ci-C4)-carbonylc, ou 
33) un radical de formule II 



dans laquelle 
A 



represente 



R(l) 



-M CH C- 



(II) 



I 1 H 



R(2) R(3) O 



R(1) 



dans laquelle 

est d^ftni comme A en ai ) ou a?), 
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R(2) 
R<3) 



10 

B 

C 

15 



20 
25 
30 

E 

35 F 

(D)-Tic 

40 
45 

G 

p 

50 



I 

55 K 

M 



represente un atome d'hydrog^ne ou lo groLipe rndthyle^ 

repr^sente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyie en Ci-Ct, de pr^f§rence un 
groupe alkyle en Ci-C*. qui est ^ventuellement monosubstilu^ par un radical amino, 
amino subslitue, hydroxy, carboxy, carbamoyle, guanidino, guanidino substitue, lireido. 
mercapto, methylmercapto, phenyie. 4-chlorophenyle, 4-fluoroph^nyle. 4-nitroph6ny!e, 4- 
rn^lhoxyph^nyle, 4-hydroryplienyl8. phlaliinido, 4-imida(;oly!e. 3-indolyl8, 2-thienyle, 3- 
tiitenyte, 2-pyridyle, 3-pyridyle ou cydohexyle, 

le groupe amino substitue representant un compose -NH-A- et Is groupe guanidino 
subslitu^ repr^sentani un compost •NH-C(NH)-NH-A. dans lesquels A est tel que delini 
en ai) ou a2): 

represente un teste Arg, Lys, Orn, 2,4-diamincbutyroyle ou un reste L-homoarginine. 
le groupe amino et le groupe guanidino de la chatne laterale pouvant etre substitues 
chacun par A tei que decrit en ai) ou az); 
represente un compost de formule Ilia ou lllb 

G'-G'-Gly (Ilia) 

G*-NH-(CH2)n-C0, (lllb) 

fonmules dans lesquelles les restes G' represented, independamment les uns des autres. 
un reste de formule IV 



dans laquelle R(4) et R(5) torment, conjointement avec les atomes qui les portent, un 

systfeme cyclique h^t^rocy clique mono-, bi- ou tricyclique ayant de 2 ^ 15 atomes de 

carbone. 

et n v/a de 2 a 8; 

represents le reste de la phenylalanine, 

qui est eventuellement substitu4 en position 2, 3 ou 4 par un atome d'halog^ne, 

le reste tyrosine, O-methyltyrostne, 2-thienylalanine. 2-pyridylalanine ou naphtylalanine; 

represente. independamment les uns des autres, le reste d'un aminoacide aliphatlque ou 

aromalique, neutre. actde ou basique. qui peut etre substitu^ dans la chatne lalirale, 

oil une liaison directe; 

represente te radical de formule V 



est defini comma G' ou represente une liaison directe; 

represente le reste des aminoacidcs basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou une 
liaison directe, 

le groupo guanidino ou amino de la chaihe laterale pouvant etre substitue par A tel que 
defini en ai) ou a?), ou un radical -NH-(CH2)n-, dans lequel n va de 2 a 8. ou une liaison 
directe; 

est -OH. -NHz ou ■NHC2H5; 

represente le radical -NH-(CH?)x-CO, dans lequel x va de 1 ^4, ou une Saison directe; 
est defini comme F, 
lioiogiquement accsptables de celui<i. 
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2. Peptide de formuie I salon la revencfication 1 , dans lequel 

B repf^sente Arg, Orn ou Lys, 

le groupd guanidino ou le groupe amino de la chatrte late rale etant non substitue ou pouvant 

etre substitue par des substituants alcanoyle en Ci-Cs, aryloyle en C?-Ci3, heteroaryloyle en 
a Ca-Cs. a!kyl(CTC8)sulfonyl© ou aryl(C6-Ci2)sulfonyle. les radicaux aryle. heteroaryle. aryloyle. 

arylsulfonyle et heieroaryloyle pouvatU ^venluellemenl elre subslilues par 1, 2. 3 ou 4 

radicaux identiques ou differents, connme decrit en aj); 
E represente un reste phenylalanine. 2-chlorophenylalanine. 3-chloroph^nylalanine. 4-chloropne- 

nylatanii^e: 2-nuoroph^nylalanine, 3-nuoroph4tiylalanine, 4-fluoropti^nyialanine, tyrosine, 0- 
10 nrtelhy (tyrosine ou jS-(2-thienyl)-alarrine; 

K est une liaison directe; 
M est une liaison directs. 

3. Peptide de formuie 1 selon la revendication 1 , dans lequel 

75 A represente un atome d'hydrog§ne. (0)- ou (U-H-Arg. (DYou (L)-H-Lys ou {Oy ou (L>-H-Orn: 

B represente Arg, Orn ou Lys.le groupe guanidino ou le groupe amino de la chalne laterals 
pouvant §tre substitu6 par un atome d'hydrogene ou par un groupe alcanoyle en Ci-Ca. 
aryloyle en C7-C13. heteroaryloyle en Ca-Cs, alkyl(Ci-C8)sulfonyle ou aryl(C<-Ci2)sutfonyle, 
les radicaux aryle, heteroaryle, aryloyle. arylsulfonyle et heteroaryloyle pouvant eventuelle- 
20 ment etre substitues par 1, 2, 3 ou 4 radicaux, identiques ou differents, choisis parmi des 

atomes d'halogene et les groupes methyle et nnethoxy; 
C rcpr§sGntc Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly; 
E represente Phe ou Thia; 

F represente Ser, Hser. Lys, Leu, Val. Nle, lie ou Thr; 
25 K est une simple liaison; 

M ,est une simple liaison; 

G represente le reste d'un systeme cyclique heterocyclique de formuie IV, choisi parmi les 
restes des heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), t^trahydroisoquinoleine (c), c/s- ou 
ffsns-decahydroisoquinoieine (D). c/s-endo-octahydroindole (E), cfe-exo-octahydroindole (E). 
30 //-affs-octahydroindole (E), c/s- endo-. c/s-exo-, fra/?s-octahydrocyclopentano[b]pynrole (F) ou 

hydroxyproltne (V); 

P est Arg; 

I est OH. 

36 4. Peptide de formuie I selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il est choisi parmi: 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-GIy-Thia-S6r-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 

H-{D)-Ar9-Arg-Pro-Hyp-GIy-Phe-Ser-(D)-Tic-0ic-Arg-0H. 

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH, 
40 -H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH. 

5. Precede pour la preparation d'un peptide de formuie I selon une ou plusieurs des revehdications 1 a 4, 
caract^ris^ en ce que 

a) on fait r§agir un fragment h groupe carboxy C-terminal libra, ou un derive active de celui-ct. avec 
45 un fragment correspondant a groupe amino N-terminal libra, ou 

b) on synthetise graduellement le peptide, 

dans le composS obtenu selon (a) ou (b), dventuellement on ^limine un ou plusieurs groupes 
protecteurs temporairement introduits pour la protection d'autres fonctions, et eventuellement on 
convcrtit los composes dc formuie I ainsi obtcnus en Icurs sets physiologiqucmcnt acceptablos. 

50 

6. Utilisation d'un peptide de formuie I selon Tune des revendtcations 1 k 4, pour la preparation d*un 
medicament destine au trattement d*etats pathologiques qui sont medics, d^clenches ou entretenus par 
la bradykinine ou des peptides apparent^s h la bradykinine. 

55 7. Produtt pharmaceutique contenant un peptide de formuie I selon une ou plusieurs des revendications 1 
^i4. 
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Revendlcatlorts p ur les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Proc4d6 pour la preparation d'un peptide de formule I 

A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-P-I (I) 

dans laquetle 

A re presents 

ai) un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C-.-Ca. alcanoyle en C^-Cs. alcoxy- 
(Ci -CaKarbonyle ou alkyl(Ci -Cs )-suJfonyIe, 

dans chacun desquels 1, 2 ou 3 atomes d'hydrogene sont eventueilement 
remplaces par 1 , 2 ou 3 radicaux. identiques ou diff^rents. choisis parnrti des atomes 
d'halog^ne et des groupes carboxy, amino, alkyle en Ci-Ca, aJkyl(Ci-C4)-amino, 
hydroxy, aicoxy en Ci-Ca. diaikyl(Ci-C*)-amino, carbamoyle, sulfamoyle, alcoxy(Ci- 
Ci)-carbonyle. aryle en C$-Ci2 et aryKCs-CwHIkyleMCi-Cs), 

ou dans chacun desquels un atome d'hydrogene est eventueilement remplace par 
un radical choist parmi des radicaux cycloaikyle en Cs-Cs. alkyKCi-CiVsulfonyle, 
alkyl(Ci -C* )-sulf inyle, ary l(C6 -Ci 2)-aIky l(Ci -C4 )-sulf ony le, ary KCs -Ci 2 )-aIkyl(Ci -C4 )- 
sulfinyle, aryloxy en Cs-Ciz, het6roaryle en Ca-Cs et hdt^roaryloxy en Cs-Cs, 

et 1 ou 2 atomes d'hydrogene sont remplaces par 1 ou 2 radicaux, identiques ou 
differents. choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy. amino, alkyl- 
(CrC*}amlno, hydroxy, aicoxy cn Ci-Ci, dialkyH:Ci-C4)-amino, carbamoyle, sulfa- 
moyle, alkyloxy(Ci-C4)-carbonyIe, aryle en Ce-Ci? et aryl(C€-Ci2)-alkyle(Ci-C5), 
as) un groupe cycloaikyle en Ca-Cs ou carbamoyle, 

qui peut Eventueilement etre substitud ^ Tazote par un radical alkyle en Ci -Cq ou 
aryle en C6-C12. 

un groupe aryle en Ce-Ciz, arytoyle en C7-C18. aryl-(C6-Ci2)sulfonyle ou hete- 

roaryle en Cs-Cg ou h^t^roaryloyle en Ca-Cg, 
dans les restes d^flnis en ai) et 32), les radicaux h^t^roaryle. aryloyle, arylsulfonyle et 
h^t^roaryloyle 4t3nt Eventueilement substituEs chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux diffErems 
choisis parmi des atomes d'halogene et des groupes carboxy, amino, nitro, alkyl(Ci -C4)- 
amino, hydroxy, alkyle en C1-C4. aicoxy en C1-C4. cyano. dlalkyl(Ci-C4)-amino. carba- 
moyle. sulfamoyle at ak;oxy(Ci -Ca )-carbonyle, ou 

33 ) un radical de formule II 



R(l) N CH C (II) 

I I II 
R(2) R(3) O 

dans laquelle 
R(l) est defini comme A en ai ) ou a?). 
R(2) reprEsente un atome d'hydrogene ou le groupe m^thyle^ 

R(3) reprEsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Ct. de prEfErence un 
groupe alkyle en C1-C4, qui est eventueilement monosubstitue par un radical amino, 
amino substituS, hydroxy, carboxy. carbamoyle. guanidino, guanidino substitue. ureido, 
mercapto, mEthylmercapto, phEnyle, 4-chloroph6nyle. 4-fluoroph§nyle, 4-nitroph§nyle, 4- 
methoxyphenyle, 4-hydroxyphenyle, phtalimido, 4-imida2olyle, 3-fndolyle, 2-thfenyte, 3- 
thi6nyie. 2-pyridyle. 3-pyridylc ou cyclohcxylc. 

le groupe amino substitue repr4sentant un composE -NH-A- et le groupe guanidino 
substitue reprEsentant un compose -NH-C(NHVNH-A, dans lesquels A est tet que dEfini 
en ai ) ou az); 

B reprEsente un reste Arg, Lys. Orn, 2,4-diaminobutyroyle ou un reste L-homoarginine, 

te groupe amino et le groupe guanidino de la chaine laterale pouvant etre substitues 
chacun par A tel que dEcrit en ai ) ou az); 

C reprEsente un compose de formule Ilia ou lllb 

G*-G*-Gly (Ilia) 
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G*-NH-(CH2)„-C0, (lllb) 

formulas dans lesquelles les restes G* representem, independamment les uns des autres. 
un rests de formule IV 

R(4) R(5) 0 
t I 11 
N CH C IV 

dans laqueile R(4) et R(5) forment. conjointement avec les atomes qui les portent, un 

sy Sterne cyclique h^t^rocyclique mono-, bi- ou tricycltque ay ant de 2 a 15 atomes de 

carbons. 

et n va de 2 ^ 8; 
E represents le rests ds la phenylalanine. 

qui est eventuellement substitue en position 2, 3 ou 4 par un atoms d'halogene. 

le rests tyrosine, 0-m§1hyltyrosins. 2-thi4nylalanin6, 2-pyridylalanins ou naphtylalanine; 
F represents, independamment les uns des autres, le rests d'un aminoacids aliphatiqus ou 

aromatlque, neutre, acide ou basique, qui peut etre substitu^ dans la chains laterals, 

oj uns liaison dirscts; 
(D)-ric ropresente le radical de formule V 




V 



G est defini comme G' ou repressnle une liaison directs; 

F' represents le rests des aminoacides basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou uns 

liaison directs. 

le groupe guanidino ou amino de la chaihe laterals pouvant etre substitue par A tel que 
defini en ai) ou as), ou un radical -NH-(CH2)n-. dans lequel n va de 2 ^ 8, ou une liaison 
direcle; 

I est -OH, •NH2 ou -NHCsHs; 

K represents le radical -NH-(CH2)m-C0, dans lequel x va de 1 ^ 4, ou une liaison directs; 

M est defini comme F. 

et de ses sels phystologiquement acceptables. caracterise en ce que 

a) on fait reagir un fragment ^ groupe carboxy C-terminat libre, ou un derive activ4 de celui-ci, avec 
un fragment correspondant a groupe amino N-tenminal libre, ou 

b) on synthetise graduellement le peptide. 

dans le compost obtenu selon (a) ou (b), evsntuellemsnt on eltmine un ou plusieurs groupss 
protscteurs temporairement introduits pour la protection d'autres fonctions, et eventuellement on 
convertit les composes de formule I ainsi obtenus en leurs sels phystologiquement acceptables. 

Procede selon la revendication 1, pour la preparation d'un peptide de formule I, dans lequel 

B reprdscnte Arg, Orn ou Lys, 

le groupe guanidino ou le groupe amino de la chaine lat^rale etant non substitue ou pouvant 
etre substitue par des substituants alcanoyle en C1-C5. aryloyle enrCy-Cia, heteroaryloyte en 
Ca-Cg, alkyl(Ci-C8)sulfonyle ou aryl(C6-C-2)sultonyl9. les radlcaux arylo, h^teroaryte, aryloyle, 
arylsulfonyle et heteroaryloyle pouvant eventuellement etre substitues par 1, 2. 3 ou 4 
radlcaux identiques ou differents. comme decrit en aj); 

E represente un rsste phenylalanine, 2-chlorophenylalanine, 3-ch!orophenylalanine, 4-chlorophe- 
nylalanine, 2-fluorophenylalanine. 3-fluorophenylalanlne, 4-fluorophenylalanine, tyrosine, 0- 
m4thyttyro$ine ou ;S-(2-thienyl)-alanine; 

K est une liaison directs; 
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M ©St une liaison directe. 



. ^ H'nn riftotidG de lormule I. dans lequel 

P,oc6d6 salon la reverdication 1. pour a P'^P«^^"°" J;,, ,L,H.Lys ou (D)- ou (D-H-Om: 
A represe-ito un atome d'hydrogene. ipy *^9;^°> ^ ^^^^ ^ ,a chaTne laterals 

arytoyteenC^-Cn.heteroaryoyle enC, C,^M^^^ ) hetSroary.oyle pouvant ever>lue^^e- 

-^-s ou ...... c... par., 

repr^sente Pro-Pro-Gly. Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly. 



Srente Ser, Hser. Lys, Leu. Val. N.e, He ou Thr; 
est une simple liaison; 



M est une simple liaison; heterocyclique de fomiule IV, choisi parmi les 

G represente la reste d'un ^V^^,"^* J^.'J J^'^ ',3) ^ (0). ois- ou 

restes des h§t§rocydes Py"°''*"^'^^•^''SSroindoTe (E) c/s-exo-octahydroindole (E). 
,.„,.decahydroi^."ino^i-^^^^^^^^^ 



hydroxy proline (V); 
est Arg ; 
est OH. 



P.o.d. selon .a re.endica«on.pour,a ..paraxon d-unpep.dede—,.^ 

""^r)C^9'p-Hyp.0.y-™ 

H-^D-ArlArg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser.(D).T,c.Qc.A.g-OH. 

HS-Ar2-Arg-Pro-Hyp-Gly-Pho-Ser-(D)-r.c.0.c-Arg.0H, 

HS^grg-Hyf^Pro-Gly-Phe-Ser-^^ 
HS-A^5-Ar2-Pr.rPro-Gly-Phe-Ser-(D)-r,c-0.c.Ar9-OH. 
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